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peroral oder parenteral fi v i ™ 

=..troi»t.,ti». 1 tr^t S cM t2 e„ una g5f "JTJ^ ' " 

«ticle (D.F. c*te if <1981) lm T6e Pl«t 

»B ^ , vx.ltaoh l» sp rooh.„ woftton (siehe 

z.a, Karzel und Liedtv^ ^ , iszene 

— t,i«L ; 0 d " Mnsa " ~ 
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(1986, int. J. Pharm. 33, 225-234) enthalten. Diese Liste 
uafaBt nichtionische Substanzen (darunter langkettige 
Alkohole, Tenside, zvitterionische Phospholipid^, usw) 
anionische stoffe (besonders Fettsauren) , kationische " 
langkettige Amine, Sulfoxide, sowie diverse Aminoderivate • 
auch amphothere Glycinate und Betaine sind angefilhrt. Trotz 
allem ist jedoch. das Problem der Wirkstoffpenetration in die 
Haut bisher nicht - oder nicht befriedigend - geiost worden. 

Eine Obersicht der Maflnahmen, die zvecks ErhShung der 
Wxrkstoffpenetration durch die pflanzliche Kuticula eingesetzt 
werden, ist in der Arbeit von Price (1981, op.cit ) 
zusamengefaBt. Wenn chemische Penetrationsverstarker 
verwendet wurden, ist es bisher ablich gewesen, diese' dem 
virkstoffhaltigen Gemisch einfach hinzuzufiigen; lediglich im 
Falle von menschlicher Haut wurden Additiva manchmal auch 
vorab ln Perm einer organischen Losung, aufgetragen. Diese 
Darbnngungsform hing mit den bisher untersuchten und 
dxskutierten Wirkungsprinzipien von Additiven zusammen: Im 
allgemeinen ging man davon aus, daB die verstarkte 
Agenspenetration einerseits auf der Aufweichung 
(Fluidisierung) der Haut basiert (Golden et al. , ( 1987 ) J 
Pharm. Sci. 76, 25-28). (Diese geht in der Kegel mit einer 
Zerstorung der Hautoberf lache und ihren schiitzenden 
Barriereeigenschaften einher und ist folglich unervunscht. ) • 
Andererseits wurde gezeigt, daB manche Wirkstof f e durch die 
Haut in Form von niedrigmolekularen Komplexen mit den 

Zusatzmolekaien permeiren (Green et al., (i 988) Int . j • 
Pharm. 48, 103-111). 

Von diesen Konzepten abweichende Vorschlage brachten bisher 
venig Verbesserung. Der von mehreren Autoren theoretisch 
diskutierte perkutane Einsatz von Tragern auf Lipidbasis, den 
Liposomen (Patel, Bioch. Soc. Trans., 609th Meeting, 13 
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LipidvesiXeln die Ke^JT * 

™»uta_ „ Xt' : ; Oder «„. 

i» Shnlichen si™ e auf, dJcTv.! ! Vmnam « ™> "P«=«« 
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^,^^1;™^- — «~ die 

wi^to^eiadene,, i P l ^ °" «i. 
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Konnte auf diese ».!„» „ ,. "erwenden. Die wirkzeit 

Fettsauren 2 L^" ? ^ ^"-W^lycol and 
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.Uerdtao* erst „ach MenrerTs^dT , ^ 

«nd i„ ,. ringaj Ha^etar ^ ^"■i™* *PPlikatio„ 
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Diese Ergebnisse waren die Grundlage der deutschen 
Patentanmeldung P 40 26 834.9-41, die auf die Patentanmeldung 
P 40 26 833.0-43 fiber die Liposomenherstellung Bezug ninat. 

Nun wurde iiberraschenderveise gefunden, daB alle solche Trager 
fiir eine Penetration in und durch die Permeabilitatsbarrieren 
geeignet sind, die sich durch besondere, in dieser Anmeldung 
beschriebene Eigenschaften auszeichnen". Die Hauptanforderung 
an solche Trager, in folgenden als Transf ersomen bezeichnet, 
ist, daB sie geniigend elastisch sind, urn durch die 
Konstriktionen in der Barriere, z.B. in der Haut, durchdringen 
zu konnen. Fur Transf ersomen. aus Phosphatidylcholin und 
Natriumcholat wird diese Bedingung erfiillt, wenn die 
Randspannung unterhalb von 10 Piconewton ist; Shnliche Werte 
gelten auch fiir andere verwandte Systeme. Wenn die TrSger nach 
der Application selbst einen Gradienten aufbauen, werden sie 
besonders ntltzlich, da sie in diesem Fall zur spontanen 
Penetration der Permeabilitatsbarriere tendieren. 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, neue Praparationen 
fur verschiedenste Wirkstoffe und andere Substanzen anzugeben, 
die deren schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren 
und Konstriktionen gestatten. 

Eine weitere Aufgabe besteht in der Schaffung von neuen 
• PrSparationen zum Wirkstoff transport durch menschliche, 
tierische und pflanzliche Hautschichten, die eine verbesserte 
VerfUgbarkeit des Wirkstoff es an Wirkungsort ergeben. 

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, PrSparate zur 
nichtinvasiven Verabreichung von antidiabetischen Wirkstoffen, 
besonders von Insulin, zu schaffen, die eine verbesserte, 
therapeutisch ausreichende und reproduzierbare 
Wirkstoff applikation ermoglichen. 
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Aufgabe der Erfindung ist es veiterhin, ein Verfah^n 
Herstellung solcher Praparate anzugeben. " 

2ur Lo SUng dieser Aufgaben d . enen dj , e Mertoaie 
unabhangigen Ansprfiche. 

beschriebenen Liposomen fib- * • 

soristi 0f ,n to piS che Anvendung und von 

sons t n verwandten TrSgem. Erstens konnen sie aus 

^^^^ beSt6hen ' — ^ lich 5 len . 
CAtens Jconnen sie auf beH*^^ TT • 

SLs2 nSld " VermtniS *" '*»** V- l-4„i. von 

^ermeationsfahihkeit vermii-f^n. TT 

Trager durch den EinW Cha «^-ti3c der 

^i^^n^ r r \ ndaktiven . 

randafctiven sj«! s t « erforde ^^ Ges^tnenge des 
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Transf ersoaen typischerweise einen hydrophilen Kern fda S 
Innere v on Vesikeln) , in d en fast J****- ( 

xon cueser Stoffe vorzugsweise o.l % bis 99 % 
ware. Hauf lg l legt das Opti»ua 2 vecta,aMg und 

nach :" tl0Sllche *9^t len transportieren und erreichen 1. 
AmphiphUaggregaten erreicht verden. 

^T* AaMl * n * ^zeigt, daB .ittels ' 

oet .„ ' Z - ? - ln die Haut » sondern auch in die Tiefe 
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permeationfordernden strukturlosen stoff M »-■,■„ 
Transfersoaen eingebrachte s^TJTZZ ^ 
"0 * des maximal 

therapeutischen Potentials entfalten: ein Eff !^ „ h . 
nur invasiv mit mje.tionen erreicnt C ^ 

haufxg ffl ehr als 90 %, der perfcutan appli 2ie L 
InsulinaoleJciile ihren Bestiaaungsort i* w • 

Transfersomen, die auf n Ins ^mhaltige 

tes ' Tra "sfersomen konnen alleine oder in 
Kombination nit belief rr««, n~ • 111 

MZ ^ en )/ exner oder mehreren r a n^v+. • 
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durch eine cheaische oder biocheaische Abwandlung ex tempore 
und/oder in situ) randaktiv werden. 

Transfersoaen offnen soait einen eleganten, einheitlich und 
allgeaem nutz lichen W eg fur den Transport von diversen 
Wirkstoffen liber die PeraeabilitStsbarrieren. Diese 
neuentdeckten Trager eignen sich fur den Einsatz in Huaan- und 
Tieraedxzin, Deraatologie, Kosaetik, Biologie, Biotechnologie, 
Agrartechnologie und anderen Gebieten. 

Ein Transfersoa uafaBt einen erfindungsgeaSBen Trager, der 
sich durch seine Fahigkeit auszeichnet, unter der Wirkung 
ernes Gradienten durch und/oder in PeraeabilitStsbarrieren ' 
koaaen bzw. dif fundieren zu konnen und dabei stof f zu 
transportieren. 

Ein solcher (Wirkstoff) Trager entspricht vorzugsweise einea 
Bolekularen Hoao- oder Heteroaggregat oder eine, Poller. Has 
Trageraggregat setzt sich erf indungsgeaaB aus aehreren bis 
jxelen, gleichen oder unterschiedlichen MolekGlen zusaaaen, 
dx. Physxko-cheaisch, physikalisch, theraodynaaisch, und 
hauf lg funktionell, eine Einheit bilden. Einige Beispiele 
solcher Aggregate sind Mizellen, Diskaizellen, Sltropf chen 
(Nanoeaulsxonen) , Nanopartikel, Vesikel oder -partikulare 
Enmlsxonen'. Aggregatteile kSnnen aiteinander auch 
nxchtkovalent verknupft sein. Die optiaale TragergroBe ist 
deTpoT^ ^ ^"^-istika. sie^algt auch von 
sovie " (Hydr ° Philie >< (Dynaaik), und Ladung 

TranL d ~ Trager (oberflache) ab. Ein' 

Transfersoa lst vorteilhaft zvischen 10 und 10 000 n* groB. 

Fur die deraatologischen Applikationen werden z.B 
vorzugsweise als TrSger Partikel oder Vesikel in der 
Groflenordnung von 100-10000 na, haufig von 100 bis 400 na, 
besonders haufig von 100 bis. 200 na verwendet. 
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worin n und R 4 die unter Fonnel 8 genannten Bedeutungen haben, 
aber R Jf nicht Wasserstoff, OH oder kurzkettiger . Alky lrest 
sein kann und R3 meist Wasserstoff oder OH 1st. R 4 ist auBerdem 
durch Tri-kurzkettiges-Alkylammonio, z.B. Trimethylammonio , 
oder Amino substituiertes kurzkettiges Alkyl, z.B. 2- 
Trimethylammonioethyl (Cholinyl). 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz geaSB der Formel 2, 
worin n = eins, Rj und % Hydroxyacyl, R 3 Wasserstoff und R 4 ' 2- 
Trimethylammonioethyl (das letztere entspricht der 
Phosphatidylcholinkopf gruppe) , 2-Dimethylamraonioethyl, 2- ' 
Methylammonioethyl oder 2-Aminoethyl (entsprechend 
Phosphatidylethanolaminkopf gruppe) darstellen. 

Ein solches Lipid ist z.B. ein natiirliches 

Phosphatidylcholin - veraltet auch Lecithin genannt. Es kann 
z.B. gewonnen warden aus Ei (reich an Arachidonsaure) , 
Sojabohne (reich an C-ia Ketten) , Kokosnufl (reich an 
gesattigten Ketten), oliven (reich an einfach ungesattigten 
Ketten) , Safran (Saf lor) und Sonnenblumen (reich an n-6 
Linoleinsaure) , Leinsamen (reich an n-3 Linolensaure) , aus 
Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 Ketten) , 
Nachtkerze oder Primel (reich. an n-3 Ketten) . Bevorzugte 
natiirliche Phosphatidylethanolamine ( veraltet auch Kephaline 
genannt) stammeri hSufig aus Ei oder Sojabohnen. 

AuBerdem sind als Lipide synthetische Phosphatidylcholine (R 4 
m der Fonnel 2 entspricht 2-Trimethylamaonioethyl) , 
synthetische Phosphatidylethanolamine (r 4 gi eic h 2-Amino- 
ethyl) , synthetische PhosphatidsSuren (R 4 ist ein Proton) oder 
ihre Ester (R 4 entspricht z.B. einem kurzkettigen Alkyl, vie 
Methyl oder Athyl) , synthetische Phosphatidylserine (R 4 gieich 
L- oder D-Serin) , oder synthetische 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 12 - 



Pho S phatxdyl(poly)alkohole, wie Z . B . Phosphatidylglycerol 
glexcht L-oder D-Glycerol, , bevorzugt, vorin R, und R_ 
identische Acyloxyreste, Z . B . Lauroyl, Oleoyl, Lxnoyl! 
Lxnoleoyl oder Arachinoyl bedeuten, z.B. Dilauroyl- 
DxMyristoyl-, Dipalmitoyl-, Distearoyi-, Diarachinoyl- 
Dxoleoyl-, Dilinoyl-, Dilinoleoyl-, oder 
Diarachinoylphosphatidylcholin oder -ethanolaain, oder 
verschiedene Acylreste, z.B. Rj = Palmitoyl und p = oleoyl 

z.B. l-Palmitoyl- 2 - 0 ieoyl-3-glyo er oph 0 sphocholin; oder 

verschiedene Hydroxyacylreste z r e - « .> 

J */«»«=y-Lreste, z.B. Rj = Hydroxypalmitoyl und 

R 4 - Hydroxyoleoyl; oder Gemische davon, z.B R = 
Hydroxypa^itoyl und R, = oleoyl usw. sind. Ferner kann R, ' 
Alkenyl und R, identische Hydroxyalkylreste bedeuten, wie z B 
Tetradecylhydroxy oder Hexadecylhydroxy, 2 . B . in Ditetradecyll 
oder Dxhexadecylphosphatidylchclin oder .ethanolamin, * kaL 
Alkenyl und R, Hydroxyacyl, z.B. ein Plasmalogen (R 
Trxaethyla^nonioethyl, , oder Rj ein Acyl z.B. Myrisioyl oder 
Palmxtoyl, und ^Hydroxy sein; so z.B. in naturlichen oder 
synthetischen Lysophosphatidylcholinen oder Lysophosphatidyl- 
glycerolen oder Lysophosphatidylethanolaiainen, z.B. l- 
Myrxstoyl- oder 1-Palmitoyllysophosphatidylcholin oder - 
Phosphatidylethanolamin sein; R 3 stellt haufig Wasserstoff 
dar . 

S^n l9neteS ^ Silme di6Ser Erfindu ^ ist «"* ein 

elnen r/ 0 " 61 2 ' " = ' ^ ^nylrest, R2 

exnen Acylamxdorest, R 3 Wasserstoff und R 2- 

Trimethylaaaonioethyl (Cholinrest) darstellen. Ein solches 
Lxpxd xst unter dem Naiien Sphingomyelin bekannt. 

Ein geeignetes Lipid ist auBerdem ein Lysophosphatidylcholin- 
Analog,. ^-B. • l-Lauroyl-^.a-propandiol-a-phosphorylcholin, ein 
Monoglycerid, z.B. Monoolein oder Monomyristin, ein 
Cerebrosid, ein Gangliosid oder ein Glycerid, welches keine 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 13 



freie oder veresterte Phos'phoryl- oder Phosphonogruppe oder 
Phosphinogruppe in 3-Stellung enthalt. Ein solches Glycerid 
ist beispielsweise ein Diacylglycerid oder 1-Alkenyl-l- 
hydroxy-2-acylglycerid mit beliebigen Acyl- bzw. 
Alkenylgruppen, worin die 3-Hydroxygruppe durch einen der 
genannten Kohlenhydratreste, z.B. einen Galactosylrest, 
verethert ist, wie z.B. in einen Monogalactosylglycerin. 

Lipide mit erwiinschten Kopf- oder Kettengruppen-Eigenschaften 
konnen auch auf biochemischem Wege, z.B. mittels 
Phospholipasen (wie Phospholipase Al, A2, B, c, und besonders 
D) , Desaturasen, Elongasen, Acyl-Transferasen, usw. aus 
natiirlichen oder synthetischen Prekursoren gebildet werden. 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein jedes Lipid, welches in 
biologischen Membranen enthalten und mit Hilfe von apolaren ■ 
organischen Losungsmitteln, z.B. Chloroform, extrahierbar 
ist. Zu solchen Lipiden gehoren aufler der bereits erwahnten 
Lipide beispielsweise auch Steroide, z.B. Oestradiol, oder 
Sterine, z.B. Cholesterin, beta-Sitosterin, Desmosterin, 7- 
Keto-Cholesterin oder beta-Cholestanol, fettlosliche Vitamine, 
z.B. Retinoide, Vitamine, z.B. Vitamin Al oder A2, Vitamin E, 
Vitmin K, z.B. Vitamin Kl oder K2 oder Vitamin Dl oder D3, 



usw. 



RAND AKT TVE SOBSTAWy iFW 

Randaktive Substanz io Sinne dieser Anmeldung ist ein stoff , 
der dem Tragersystem die Fahigkeit verleiht, oder diese . 
Fahigkeit erhoht, Rander, Auslaufer, oder relativ stark 
gekrilmmte-Flachen zu bilden; diese Eigenschaft manifestiert 
sich auch in der Fahigkeit, in einem hoheren 
Konzentrationsbereich Poren in Lipidphasen, z.B. Membranen, 
zu bilden oder gar Solubilisierung (Lyse) zu bewirken. Im 
engeren Sinne handelt es sich dabei um Stoff e, die sich 
dadurch auszeichnen, daB sie sich an den RSndern zwischen den 
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n Aiie Tenside ebens ° tui «!. 

«. Z.B. »»ch. Ol lg o- »„ a Poly . Kohlenh 

"»f*i<.. OU 9 o. Polynultlsotlde ^ ^ £ ^ 

gehoren «, di.se Kategorie. 

Die lUndaktivitat der ver» M dete„ -lasunge.ittel ■ Wide 
Hpide, Oder Hixkstoffe hltagt von der efLti™ V ' 
HvdropHUWHvdrop^ie de s 3 e„eU^ "L" r 

■todbed^ga, i, syst „ (TeBperMur _ 
«.) «taA. ru^tioneu. cruppen , .... Lppe^jr;^ 

- dieZ 

Serial erh6 " en «— "Wtlt, Verlangerun, 

Oder ra^ean __.de Sul>5 t it ^ ten im hvd r,p hot « n Lt. . 

ITT ^="^ibe„der hydrophoben Ke t te, tragen 

™^" U ^ b5here " — "vitKt der HoXeJebei. 

Kon den , L5SUngSmitteln ' d±e ledi * lich besti^nten 
K^entratxonsbereichen eine gewisse Handafctivitat besitzen 

— x n ~ P ™' <*W-*£> , 

nButanol 2-Buten-x-ol, n-Pen ta „ol (*»ylaI*ohol) , n-Hexanol 

B U t n p 0 r d ' n : octano1 undn — • ^i-nwri 
:^;rr, r tau9iicher sind die — 

CPropvlena^v , ; Ethandl ° 1 f^englycol) , !, 2-Propandiol 
CPropylenglycol) , x, 3 -Propandiol , X,3-Butandiol, 2,3- 
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Butandiol, Propantriol (Glycerol), 2-Buten-i,4-dxol 1 2 4- 

T^ZllV' 3 ' 4 ' BXltantti01 ' ^^-B^antriol, Butantetraol 
Erythrxtol) , ^-^(Hydroxy^ethyiu^-propandiol 

(Pentaeryt^itol,, 2,4-Pentadiol und andere Pentadiole cder 
Pentendxole, 1,2,5-Pentantriol und andere Pentantriole oder 
Pententriole, Pentantetraol, x . 2 , 6-Hexantriol und andere 

Hexantriole, Hexantetraole und -pentaole, Heptandiol - 
trxol, -tetraol, -pentaol und -hexaol, 1,4-Butandiol- 
diglycxdyl-ether, usw." Auch JcurzKettige, Di-, Tri-, Tetra-, 
Penta- und Hexa-Oxyethylenglycole und . -Bthylenglyco e gehoren 
« dxese Kategorie; auBerdem cycllsche Alkohole, wie 
Benzylalkohpl, Cyclopentanol, Cyclohexanol , 3-, 4- 5-' ' 
^clohexanol, Cyclohexylalkohol, Aryl-alkohole, wie z.B. 
Phenyl-Ethanol, usw. 

Randa^tive Losungs a ittel , die erf xndungsgeaMB eingesetzt 

ZT\TT n ' UDfaSSen ^ SUngSn VOn ^zxettigen 

Acyl^Alkyl^.Alkenyi, H ydroxyacyl- , AlXenyloxy- SO vi e 

Arylderivate von diversen Sauren und Basen, z.B. von Essig-, 
A.exsen- oder Propionsaure, Butensaure, Pentensaure, usw. , von 
»anchen Aaxnosauren, von Benzoesaure, Phosphor- und 
Sch We£els , ure , von purin# pyr . Bici . n/ .^^^ 

nilh, 0116,11130116 ^egritat -r Trager und WirKstoffaoleJcule 
nxcht unannehabar beeintrachtigen. 

Sine nichtionische randafctive Substanz ist ein stoff, der 
aondestens- eine, 2ume ist jedoch aehrere, star* hydrophile 

izzti r?* und nindestens einen ' « ^«re 

relatxvhydrophobe(n), was S erunlosliche(n, Rest(e,. . 

^TZX"^ sind 2 - B - die — 
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worin x, y und z unterschiedliche polare (hydrophile, oder 

amphxphxlen Charakter.verleihen. 2 1st zu^eist ein 
wasserloslicher Rest und i, j, k , X una „ sin<J £ 

tit Nul " Rl "* * sind zwei beliebi * e ' -™ 

3edo=h 2Uffl e 1S t polar oder sefcr *ur Zl cettig, der 2weite apolar . . 
Digests R, oder X in solchen Lipiden sind haufig eine . 

^^^T'' H ~^-' Hydroxyalfcenyl- oder 
verdeTn H T ^lenstoffatcen. Besonders naufig 

werden n-Hexyl, n-Heptyl, n-octyl, n-Nonyl, n-oecyl n- 
Hetdl' n " DOdeCy1 ' — n-xetradeceno^: n- 

SS. n-octadecyl, n-octadecenoy und n- 
Ootadecendxenyl, n-Octadecentrienyl , usv, verwendet. 

Sorbitol ist ein aoglicher Beispiel fur den Rest z. (x - y , 
*ann « B . ein Polyen, PolyoxyalJcen, vie ,. B . Polyoxyetnylen 

ITT ' Z - B ' polyglyco1 ' oder p °^ th - -in.Tx !T; 

ZTH ^rEthT^i 1 " 2 °' beS ° nderS — Siieiten 

. oder 2 ;:;™~' Di " - co ligogiycol , 

substanzen geasB Foraei 3 ±st d - »-* -« 

haufxg eane Alkyl-, AUcenyl-, Hydroxyalkyl- , 
Alkenylhydroxy- oder Hydroxyacyl-Kette ait i- 24 
Kohlenstoffatonen. Sehr gut geeignet sind z.B. n-Dodecyl 

Z7l lT^' n - Tetrade ^ C^-oyX-et.erJ.n-Pentlecy! ■ 
Cetyl-ether, , n-Hexadecyl (Pal^toyl-ether) , n-Octadecyl 

(Stearoyl-ether,., n-Tetradecenoyl (Myristoleoyl- eth er, n- 
Hexadecenoyx (Palaitoleoyl-ether) oder n-OctzL^ ' (0 l oyl . 
ether, . Auf grund ihrer guten ZuganglichKeit werden 
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beispielsveise haufig vervendet: 4-Lauryl-Ether (Brij 30), 9- 
Lauryl-Ether, 10-Lauryl-Ether, 23-Lauryl-Ether (Brij 35) , '2- 
Cetyl-Ether (Brij 52), 10-Cetyl-Ether (Brij 56), 20-Cetyl- 
Ether (Brij 58), 2-Stearyl-Ether (Brij 72), 10-Stearyl-Ether 
(Brij 76), 20-Stearyl-Ether (Brij 78), 21-Stearyl-Ether (Brij 
721), 2-Oleoyl-Ether (Brij 92) , 10-Oleoyl-Ether (Brij 96) und 
20-Olepyl-Ether (Brij 78) , worin die. steigende Anfangszahl auf 
die zunehmende KopfgruppengrSfle hihdeutet. Geeignete 
Substanzen sind unter den Bezeichnungen GENAPOL, THESIT und 
LDBROL im Handel erhSltlich. 

Zu den bekanntesten entsprechenden veresterten nichtionischen 
Tensiden gehoren Substanzen nit dem Handelsnamen Myrj, wie z. 
B . Polyoxyethylen (8 ) -Stearat (Myrj45) , Polyoxyethylen (20) - 
Stearat (Myrj 49) , Polyoxyethylen (30) -Stearat (Myrj 51) , 
Polyoxyethylen (40) -Stearat (Myrj 52 ) , Polyoxyethylen (50)- 
Stearat (Myrj 53 ) , Polyoxyethylen (100) -stearat (Myrj59) , usv. 
Weitere Produkte dieser Substanzklassen werden z.B. unter dem 
Handelsnamen Cirrasol ALN vertrieben; iibliche Polyoxyethylen- 
Alkylamide sind z.B. Tenside mit dem Handelsnamen Atplus. . 

Bei einer weiteren wichtige Spezialform der nichtionischen 
randaktiven substanz gemaB Strukturformel 3 
ist der Rest R 4 zumeist eine Hydroxylgruppe, der Rest Rj 
zumeist ein Wasserst off atom. Die Reste X und Z sind haufig 
eine Alkoxy- oder AUcenoxy-, im Prinzip auch Hydroxyalkyl-, 
Hydroxyalkenyl-oder Hydroxyacyl-Kette mit 4-100 
Kohlenstoffatomen.Auch der Rest Y ist haufig eine Alkoxy-, 
Alkenoxy-, Hydroxyalkyl- , Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl- 
Kette, die allerdings zumeist ver^veigt ist und eine Methyl- 
bzw. Ethyl-seitenkette tragt. Zu den verbreitesten randaktiven 
Substanzen dieser Klasse gehoren die Tenside, die unter der 
Bezeichnung "Pluronic- im Handel erhSltlich sind. 
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wextere, haufig verwendete Spezialforaen von nichtionischen 
randaktiven Substanzen .sind unter der Bezeichnung "TWEEN" 
erhaltlich. Sie haben als zyclischen Teil haufig einen 
Sorbitolring. Die Reste R,, R,, r 3 ^ ^ sind hSuf . g vom 
Alkoxy- oder Alkenoxy-, noch haufiger vom Polyen- 
Polyoxyalken-, wie Z . B . Polyoxyethylen-, Polyalkohol-, wie 
z.B. Polyglycol-, oder Polyether-Typ . Manche dieser Ketten 
konnen apolar sein, z.B. eine Acyl-, Alkyl-, Alkenyl-, 
Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 8-24 
Kohlenstoffatomen. wenn keiner der Reste ^ R,, ^ oder ^ R A 
apolar ast, liegt ein hydrophober Rest als Seitenkette an 
einer verzweigten Kette oder als Terminalrest vor. 

Besonders haufig treten in Substanzen vom TWEEN-Typus 
Polyoxyethylen-Ketten auf . Diese enthalten zuaeist einen 
terzainalen Wasserstoff , seltener eine Methoxy-Gruppe. Eine der 
Polyoxyethylen-Ketten ist jedoch ait eine* hydrophoben Rest 
versehen, der vorzugsweise eine Acyl-, Alkyl-, Alkenyl-, 

Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 
4-24, msbesondere 12-18 Kohlenstoffatomen ist. 

Auch randaktive Substanzen, die unter der Bezeichnung "TRITON" 
erhaltlich sind, sind erfindungsgemafl verwendbar. 

Polyalkoholreste R, sind vorzugsweise verestert oder 
verethert; sie k6nnen jedoch auch iiber ein Stickstoffatoa an 
dxe hydrophobe Kette geknupft sein. Sie sind sehr haufig ' 
Ethylenglycol-, Glycerol-, Erythritol- Pentaerythritol- 
Addukte, wie z.B. l-Alkyl-, 1-Alkenoyl-, 1-Hydroxyalken- 
Glycerol, oder entsprechende 1,2-., oder 1,3-Diglyceride (z.B. 
1-Alkyl, 2 -Alkyl-, l-Alkyl, 2 -Alkenyl-, 1-Alkenyl,2-Alkyl-, 1- 
Alkenyl,2-Alkenyl-, 1-Alkenyl, 2 -Hydroxyalkyl-, 
l-Hydroxyalkyl,2-Alkenyl-, l-Alkyl, 2 -Hydroxyalkyl-, 
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l-Hydroxyalkyl,2-Alkyl-, l-Alkenyl,2-Hydroxyalken-, 
l-Hydroxyalken,3-Alkenyl-, 1-Alkyl,.3-Alkyl-, 1-Alkyl, 3 - 
Alkenyl-, 1-Alkenyl, 3-Alkyl-, 1-Alkenyl, 3-Alkenyl- i- 
Alkenyl,3-Hydroxyalkyl-, 1 -Hydroxy a Iky 1, 3-Alkenyl-,' i-Alkyl 3 
Hydroxyalkyl-, l-Hydroxyalkyl,3-Alkyl-, l-Alkenyl 3- 
Hydroxyalken- oder l-Hyd*oxyalken, 3-Alkenyl-, . An stelle des 
Glycerols kann auch ein anderer hoherwertigen Alkohol, z.B. 
Erythntol, Pentantriol, Hexantriol, -tetraol oder -pentaol 
usw. auftreten, woraus sich eine Vielfalt an 
VerknQpf ungsmSglichkeiten ergibt . 

Z oder R 2 konnen ferner aus einem oder mehreren i-io 
vorzugsweise 1-6, ganz besonders haufig !- 3 Kohlenhydratresten 
Oder ahreri Derivaten bestehen. Die Bezeichnung 

ITTnf dabei b6reitS b -^-bene Bedeutung 

und steht vorzugsweise fur alpha oder beta und L- oder D- 
Allosxd, -Altrosid, -Fucosid, -Furanosid, -Galactosid, - 
Galactopyranosid, -Glucosid, -Glucopyranosid, - 
Lactopyranosid, -Mannosid, -Mannopyranosid, -Psicosid 
Sorbosid, -Tagatosid, -Talosid; haufig verwendete Derlvate von 
D 1S acchariden sind L- oder D-Maltopyranosid, -Maltosid, 
Lactosid, - M alto-oder -Lactobionamid; auch entsprechende 
Derxvate von Maltotriose oder -tetraose sind niitzlich. 

Der Kohlenhydrat-Rest kann auflerdeia schwefelhaltig sein, vie 
z.B. ln beta-L- oder D-Thioglucopyranosid oder -Thiogiycosid. 

ITTuT ^ TenSlde Sind 2 ' B - SUlfo -thaltige Substanzen 
,rLil~, ((3 " Ch ° laffl ^^Py^-^thylyamaoniO-i-propansulfonat 
(CHAPS) und (S-fO-cholamidopropyD-dimethylyaimnonio)^- 
hydroxy-i-propansulfonat CCHAPSO, oder N-octyl- N ,N-dimethyl-3- 
azmnonio-l-propansulfonat, N-dodecyl-^N-dimethyl^-aannonio-l- 
propansulf onat (Lauryl-sulf obetain) , N-tetradecyl-N N- 
damethyl-3-a.unonio-l-propansulf onat (Myristyl-sulf obetain) , n- 
hexadecyl-N,N-dimethyl-3-aininonio-i-propansulfonat (Palmityl- 
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sulfobeta^,, N-cctadecyl-K.N-diBethyl-a-anunonio-!- 
IZIZ1 : (Stearyl " SUlf0b6t 'N-octadecenoyl-K N - 

Zwitterionische Tenside sind ferner Suh^ • 
Formel 4 rerner Substanzen mit der 

H R_H 
III 

I II 

H RjH 

(4) 

worm n eins oder nun ■!«,♦. »• 

Alkylkette dar x i «. Wasserstoffa tom oder eine kurze 

Derivate Di* i> •! Aminozucker oder seine 

ivare - Dl e Posxtionen von R unH y v 

« von r 4 und x konnen vertauscht sein. 
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Erne xon,sche randaktive Substanz ist ein Stoff , der kindest 
erne positive oder negative Ladung tract sowie aindestens 
einen wenig vasserloslichen Rest. Eine anionische Substanz 
dieser Art kann auch mehrere Ladungen tragen, besitzt jedoch 
eine. negative Gesamtladung; die Gesamtladung einer 
kationischen Substanz ist positiv. 

Zu anionischen randaktiven Substanzen gehoren stoffe mit der 
Grundformel 5: 



0 

R x - C - 0 



& (5, 



worin R x ein gegebenenfalls substituierter 
Kohlenvasserstof frest ist und G+ ein einwertiges Gegenion 
darstellt, vorviegend ein Alkalimetallkation (z.B. Lithium, 
NatnUa ' Kalium ' oder Casium, , ein Ainmoniumion bzv. 

ein niedermolekulares Tetraalkylammonium-Ion, z.B. 
Tetramethylammonium oder Tetraethylammonium. 

Der Kohlenvasserstoffrest Rj i„ einem anionischen Tensid der 
Formel 5 ist zumeist ein geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkyl oder Alkenoyl, bzw. oxidierte oder hydroxygenierte 
Denvate davon; der Rest R, kann auch cyclische Teile haben. 

Die Kette R, entMlt 6-24, sehr haufig 10-20, besonders haufig 
12-18, Kohlenstoffatome; fa n s ungesattigt, enthalt sie 1-6, 
besonders hMufig 1-3 , Doppelbindungen in n-3- oder n-6- " 
Position. 

Bevorzugte Hydroxyalkylketten sind in diesem Fall- n- 
Dodecylhydroxy (Hydroxylauryl) , n-Tetradecylhydroxy 
(Hydroxymyristyl) ,n-Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl) , n- 
octadecylhydroxy CHydroxystearyl) , n-Eicosylhydroxy oder n- 
Docosyloxy. von Hydroxyacylketten seien genannt 
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Hydrosyiauroy!, Hydroxyayrist^, HydroxypaMtort 
Hydrosystearoyl, Eisosoylbydroxy ^ J*' 
Hydx OX yal*en- R esten die Hydroxydodecen, HyZ^d^ "~ 
rt^ 3 " H W=tad TCan , Hydrogen ' 
Hydroxydoccs.n, ganz bescnder, ha^ig 9 -=is, 12 - hydr oxy- 

(Kibinalaidyl) , 5 - cis » „ ^^' 12 - h ^°^-o=tadece B yl 

ot, TIT (l5 - h «-^"=nyl ) , ,-cJ ft 4L.li- 

= 1 s.»-= 1 s, 1 5-hydroxy, 1 7-cis-E i =osape„taenyl, ^eis vlcis 10 

c 1 s, l „-c 1 s,z3-= ls , 15 - hy d roxy , 16 . ciS;l9 . cls . Dooosahexaenyi _ 

.«» weitere Klasse anionischer, randafctiven Substanz 
entspricht der Formel 6 

(R 1 " (O " X) - Y)- G + ( 6 ) 

bedeutet bier einen gegebenenfaUs substituierten 
^hle„wasser st o« res t; x stebt f«r ainen fcurzkettigen 

"direst md Y ^eictaet eine Sul £orat -, sulfat- 
Pbosphat-, Pbospbonat Oder PhospbiAatgruppe. « ist ein 
z M e ls t einwertiges Gegenion (Katlon) . 

betd~ hylSUlf "' -"-^cyloxyetbyxsuua" -„ 
T^'^TT" ° der —^^byuux^t Oder 
hexansulfonat, n-octansuUfonat, n-d.ca„sul f o„at v „- 

^r^r* -r traaeoansuifo ' ,at ' t 

oaer -n-octadecan-sulf onat. 
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yerwaadt-.it den Verbindungen des Typs 6 sind die Substanzen 
der allgemeinen Fonnel 7 ouostanzen 

(R x - Y) " G + (7 ) 

die analog 2U den Substanzen der Formel 6 gebildet werden, 
.edoch durch direkte Bindung der. geladenen Kopfgruppe an die 

Besonders geeignete anionische, randaktive Substanzen der 
obxgen Formel .6 sind Alkaliaetall-alkylsulfate. Einige 
Bexspaele solcher Substanzen sind: Natrium oder Kalium-n- • 
Dodecyl (Lauryl) -sulfat, -n-Tetradecyl (Myristyl ) -sulf at - n 
Hexadecyl (Pal^ityl, - sulfat , -n-Octadecyl (steady ^Tfit n 
HexadecylenCPai ffi itolein, -sulfat und n- ' 

zT d auL le s n( ?, lein,SUlfat ' AnStelle d - sulfatgruppe konnen 

' n - Methyl - 0der -Ethylglycin verwendet 

fur^exne Anwendung ia sinne dieser Anaeldung in Frage. sie 
werden vorzugsweise. als Lithiu*-, Natrium-, Kaliua-, oder ! 

Tetra^ethylaaiaonium-bis- (2-ethyl-hexyl) -sulf osuccinat 
verwendet. 

Weitere geeignete Substanzen sind Sarkoside, Alkyi- oder 

Alkenoyl-sulfochioridderivateder.Eisweiskondensate, 
Sulfonamidseifen, sulfatierte oder phosphorylierte 

Alkoholester, sulfatierte oder phosphorylierte Aaide bzw. 

Monoglyceride. Fettsaurenalkylamide, sulfo- oder 

Phpsphobernsteinsaureester, Tauride, AUcylphenol- 

AUcylbenzol-, Alkylnapthalin-ethersulfonate usw 
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Eine wichtige Gruppe anionischer randaktiven Substanzen sind 
dxe Derxvate von CholsMure. ihre Grundformel ist 




worin R, einem Proton, einer OH- oder oder einer 
Carbonylgruppe entspricht und beispielsveise Derivate von 
Taurxn und Glycokoll kennzeichnet. Vorzugsweise warden Salze • 
der Cholsaure (Gallensaure, 3alpha, Valpha^Zalpha- 
tr a hydroxy- 5b eta-Cholan-24-oi„- S Mure) , Deoxycholsaure 
Oalpha , l2alpha-dihydro Xy -5beta.Cholan-24-oin- S aure) 
^enodeoxychol S aure > Glycocholsaure (N-(3alpha,7alp h a, I2alpha- 
^hydrox y -24-oxycnol a n-24-yl- )glycin) , Deoxycholsaure, 
Glycodeoxycholsaure (N— (3alpha, 12alpha-dihydroxy-24- 
oxycholan-24-yl-) glycin) , GlycochenodeoxycholsSure 
Ta^oT^T^ 6 ' GlyC °- Sod -^^ure, Litocholsaure, 
Taurodeoxycholsaure, Taurooholsaure (3alpha,7alpha, ^alphal 

^hydroxy-5beta-Cholan-24-oin-saure-N- ( sulfoethyl,a m idf / 
Taurochenodepxycholsaure, Tauroglycocholsaure 
Taurolitocholsaure, Taurolitocholsaure-3-Sulfat 

Pa!ZTrr iSaUre ' UrSOChola -^ / UrsodeoxycholsMure 
nalpha^beta-dxhydroxy-Sbeta-cholansaure), vervendet, wobei 
als ion zumexst Natrium oder Kaliua fungiert. 

Des weiteren besitzen diverse Cholsaureester, wie z b 
Cholesteryl-Alkyl-, -Alkenyl-, -Hydroxyalkyl., -Hydroxyalken- 
ester o der Choi est erylsulf ate und -sulfonate eine gevUe 
Randaktxvitat im sinne dieser Erfindung. 
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Auch verwandte synthetische Addukte der CHAPS-Klasse sind 
vervendbar; hier ist R, haufig NH-(CH2) 3 -N- ,N'-(CH 2 ) 2 (CH 2 ) 2 - 
R3-CH 2~ S0 3' watoend Rj ein Proton Oder Carbonylgruppe sein 
kann. Am hauf igsten treten auch hier Natrium oder Kalium als 
Gegenionen auf . 

Digitonine sowie Saponine, z.B. Quillajasaure, haben im Kern 
eine ahnliche Struktur wie die Cholsaure-Derivate und kommen 
ebenfalls fur eine Verwendung im Sinne dieser Erfindung in 
Frage. 

Die summarische Formel fur phosphorhaltige anionische 
randaktive Substanzen ist 

H R, 0 

I I f - 
Rj-C-C-O-P-R^ • 

I I L 

H R 2 p e 

(8) 

Der Wert von n ist null oder eins. Eine von beiden 
Seitenketten R x und Rj besteht aus Wasserstoff, Hydroxygruppe 
oder kurzkettigem Alkylrest ; die andere enthalt eine Alkyl-, 
Alkenyl-, Hydroxyalkyl- Hydroxyalkehyl- oder Hydroxyacyl- 
Kette (bzw. einen Alkenyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Acyloxy- 
Rest) mit 8-24 Kohlenstoff atomen . Der Rest R 3 entspricht in 
der Regel Wasserstoff oder einer Alkyl-Kette mit weniger als 5 
Kohlenstoff atomen. R 4 kann anionischer Sauerstoff oder eine 
Hydroxygruppe sein oder eine Alky lkette mit bis zu 8 C-Atomen; 
oder ein anderer Kbhlenhydratrest mit bis zu 12 
Kohlenstoff atomen; oder, wenn sowohl R x als auch ^ 
Wasserstoff und/oder Hydroxygruppe sind, ein Steroidrest, ein 
Zuckerderivat, eine aminogruppenhaltige Kette, usw. 
Alkylreste konnen auch substituiert sein. 
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Zu den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklasssn CT «h» 

phosphates*,™. n-OctadecylenfioieiD-giyee^. 
phosphatidsaur., n-Tetradecyl-glyc^.p^p^^^ „ 
H-decy^Xycero-phosp^^, ^ot-LySX^I 

Haxadecyi-glycerophcsphoserin, -n-Octade=yl-gly cer o- 
Phosphcserin, n-H^^^y^^ 
Octadecyl wi - g iy cero .p hosphoserln _ 

'SSTf™"- LySO - S "" oli '' 1 ^' *»os ph = no - bzv. Phosphino- 
L lp .de Ho^en auch f(ir eine ^ P 

Erfmdung m Frage. 

Ms Gegenion tritt zuaeist eln AUcaliaetaUcation (z.B 

£™l ri,ffl ' * wasse r LLhes 

m_i. . , • tun xon aui (z.B. Tetramethylamnonium, 

Tetrathylanmonium) . ' ' 

Fiir de„ Kohlenwasserstoffrest Ri gilt dasselbe, was bereits in 
~s7.? * — 3 gesagt^dT" " 

^r A1 t n :™ — ™ igtes 

12-ia Knhi « ' haUf19 10 ~ 20 ' insbesondere 

12 18 Kohlenstoffatoaen und 1-6, besonders^ hauf ig 1-3 
Doppelbindungen in n-3- oder n-6- Position. 

Sehr gut geeignet als Alkyl-Reste oder H, sind zu» Beispiel 
nnn Kette n. In Frage kommen jedoch auch n-Nonyl n- 
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Alkenyl in stellung oder R2 ist vorzugsweise ein 9-cis- 
Dodecenyl (Lauroleyl) , 9-cis-Tetradecenyl (Myristoleyl, , 9- 
cxs-Hexadecenyl (Palmitoleoyl, , 6-cis-Octadecenyl 
(Petroselinyi) , 6-trans-Octadecenyl (Petroselaidinyl, , 9 -cis- 
Octadecenyl (Oleyl, , 9-trans-Octadecenyl (Elaidinyl) , n-cis- 
Octadecenyl (Vaccenyl, , 9-cis-Eicosenyl (Gadoleinyl, , 13-cis- 
Docosenyl, 13-trans-Docosenyl oder 15-cis-Tetracosenyl. 

Hohere, in Frage Jcosunende ungesSttigte Alkenyle sind- 
9-c 1 s f i 2 -cis-Octadecendienyl, 9-trans, 12-trans- 
Octadecendienyl, 9-cxs, i 2 -ci S/ 15-cis-Octadecentrienyl, 6- 
cis,9-cis,i2-cis-Octadecentrienyl, Il-cis,i4-cis,i7-ci s - 
Excosatrienyl, 6-cis, 9-cis, l 2 -cis, 15-cis-Octadecentetraenyl, ! 
5-cxs f 8-cxs,ii-cis,l4-cis- E icosatetraenyl / 5-cis, 8-cis, 11- 
cxs ,14-cx S/ i7-cis-Eicosapentaenyl, 4-cis, 7-ci S/ 10-cis, 13- 
cxs ,16-cxs-Docosapentaenyl und 4rci.,7-ci., 10 -d. # »- el . #l6 . 
cis, 19-cis-Docosahexaenyl. 

Bevorzugte Be . spiele ffir Reste ^ ^ ^ Hydroxyalkyl . 
Klasse sxnd: n-Decylhydroxy, n-Dodecylhydroxy (Hydroxylauryl) , 
n-Tetradecylhydroxy (Hydroxy.yristyl, , n-Hexadecylhy^oxT 
(Hydroxycetyl) , n-Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl, und 
Excosylhydroxy (Hydroxyarachinyl) -Ketten. 

Alkenylhydroxy-^ oder R 2 ist vorzugsweise 9-cis- 
Dodecenylhydroxy (Hydroxylauroleyl) , 9-cis-Tetradecenylhydroxy 
(Hydroxyayrxstoleyl) , 9-cis-Hexa- decenylhydroxy 
(Hydroxypalmitoleinyl) , 6-cis-Octadecenylhydroxy 
(Petroselinyihydroxy) , 6-trans-Octadecenylhydroxy 
(Hydroxypetroselaidinyl) , 9-cis-Octadecenylhydroxy 
(Hydroxyoleyl) , 9-trans-Octadecenylhydroxy (Hydroxyelaxdinyl, 
und 9-cxs-Excosenyl (Hydroxygadoleinyl) . 
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A^o ylhy ar OXy - Rl oder R, ist voxels* n-Decanoyinydrox. 
n-Dodeoanoylhydroxy (Lauroylhydroxy) n-*.^,,, WW. 
CHyristoyinydrox.,, n-HexaLcan^^^^ 11 -^ 
n-Hexadecano yl h y droxy (Palnitoylhydroxy) '„- 

Alkeno y ih y aroxy- Rl oder 8, ist voraigsweise 9-cis- 
Dodecenylhydroxy (Lauroleoylaydroxy) , 9-cis- 
Tetradecenoylhydroxy (Myristoleoylhydroxy) , 9-cis- 
Hexadecenoylhydroxy (Palmitoleinoylhydroxy) , 6-cis- 

Octadecanoylhydroxy (Petrpselaidinoylhydroxy) 9-cis- 
Octadeoenoylhydroxy <oleo ylnyd roxy> , Z^- 

Restl'^f^ te ""«*>» «er aeistens a ls 

rroll 4 ' ^ Hathyle "-' E ° lyle "-' i*W-, iso- 

s^lch ^T' £U " 9iere "'- ^ogruppe stent in eiL 

Carbon ln ■* BMt -^»i ■«* die 

fr!ie r PPe " " eiterer BeiSPiel - V««t =ind 
HvLo J VSretherte ^-TO-pen (2 „ai veretnerte 
Hydroxygruppen fconnen dabei dure einen divalenten 
Konlenwasserstoffrest. wie z n m.«.>. , 

1,2-Propylen oder 2 I I , Kethylen ' T 1 ". Khyliden, 
Der Rest s icamTf ^°Pylen. aiteinander verbunden sein) . 

IT^ Trr^ ^ Hett0 ^- ^oxycaroonyi, oder 

dure* Hl eder al *ansu lfonyl , .... HetnansuWonyi, substitu art 
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Substituiertes kurzkettiges Alkyl-R, m'it 1-7 C-Atomen ist 
vorzugsweise Carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. Carboxymethyl , 
carboxyethyl- oder 3-Carboxy-n-propyl, omega-Amino-m-carboxy- 
kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Amino-2- carboxyethyl oder 3- 
Amino-3-carboxy-n-propyl, Hydroxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2- 
Hydroxyethyl oder 2 , 3 -Dihydroxypropy 1 , Niederalkoxyhieder- 3- 
Methoxy-n-propyl, kurzkettiges Alkylendioxy-kurzkettiges 
Alkyl, z.B. 2,3- Ethylendioxypropyl oder 2,3-(2,2-Propylen)- 
dioxypropyl, oder Halogen-kurzkettiges Alkyl, z.B. Chlor- oder 
Brommethyl, 2-Chlor- oder 2-Bromethyl, 2- oder 3-Chlor- oder 
2 -oder 3 -Br om-n-propy 1. 

Ein Kohlenhydratrest-R, mit 5-12 C-Atomen ist beispielsweise • 
ein nattirlicher Monosaccharidrest, der sich von einer als 
Aldose oder Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose ableitet. 

Ein Kohlenhydratrest-R 4 ist ferner ein natiirlicher 
Disaccharidrest, z.B. ein Disaccharidrest, der sich aus zwei 
Hexosen, wie bereits beschrieben, gebildet hat. AuBerdem kann 
em Kohlenhydratrest R 4 ein derivatisierter Mono-, Di- oder 

Oligosaccharidrest sein, in dem beispielsweise die 
Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei endstMndige 
Hydroxygruppen zu Carboxygruppen oxydiert sind, z.B. ein D- / 
Glucons D-Glucar- oder D-Glucoronsaurerest, welcher 
vorzugsweise als cyklischer Lactonreste vorliegt. Ebenso 
konnen in einem derivatisierten Mono- oder Disaccharidrest 
Aldehyd- oder Ketogruppen zu Hydroxygruppen reduziert sein, 
z.B. Inosit, sorbit oder D-Mannit, oder Hydroxygruppen durch 
Wasserstoff, z.B. Desoxyzucker, z.B. 2-Desoxy-D-ribose, L- 
Rhamnose oder L-Fucose, oder durch Aminogruppen, z.B. . 
Aminozucker, z.B. D-Glucosamin oder D-Galactosamin , ersetzt " 



sein 
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R, *ann auch ein steroidrest oder sterinrest , ■ 
einen steroidrest darstelit lst r. „ " ann H « 

vorzuosveUe einer Hydro^ — * «* 

in einem anionischen Tensid der Formel a lst 

1- «, AiKyl, .... n . 1 ™ el 8 vorzugsweise n _ 

Tetradecyi (Myristvl |- / '"TD . n-Tridecyi, n- 

Octadecylnydroxy (Hydro^staa^r ZJ^T y1 ' ' 
Hydroxylauroyl,. Hydxoxym^istoyl '^f™^. «-B. 
Hydroxystearoyl „ w^T .! Hydroxy Palmitoyl Oder 

«ure md tasische c^ e rr B r s . Attyi substituiert ^ 

omaga-Anlno^aga-carbo^ v !' ^ toino ' *- B - 

••»• ^-3-^ylendioxyproJy! od" 2 T7," 

BrometHya, ein Kohlenhydratrest 5 s ^ «•«■ =-c h lor- =der a . 
I"°«t, oder ein steroidrest z „ C - Ato »«. Z *B. 

Oholesterih, and g + - »T Sterin ' 2 - B - 

und G — Natrium-, Kalium- oder Ammonium-ion. 

=in anionisohes Tensid der Forme! a ,• 

»atrium-oder Xaiiumsalz d.= t SrSter a « 

atrium- oder J^, dtt:^"^ 5 ^' - 
Wnderhirn oder das Natri lySOphos P h ""yls«ins aus dem 
synthatis=hen^v= h aerKall,mSalzel nes 

-chen Lysophospnatidyiserins,- z.B. Natrium-oder 
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ttlto-i-^rirt^. oder -l-palmitoyllysophosp^t^^^^ 
oder das Natrium- oder Kaliumsalz des 
Lysophosphatidylgiycerins. Das Wasserstoffatom an der 
Phosphatgruppe kann durch ein zveites Kation G + oder das 
Calcium-, Magnesium-, Mangan-Ion, usw. ersetzt sein. 

in einem anionischen Tensid der Formel 8 ist vorzugsveise R 
Alkyl, z.B. n-Dodecyl (Lauryl, , n-Tridecyl, n-Tetradecyl * 

oder St n y , 1) ; n - P6ntaCed ^' -Hexadecyl (Cetyl) ; n-Heptadecyl 
oder n-Octadecyl (Stearyl) , Hydroxyalkyl , z.B. n- 
Dodecylhydroxy (Hydroxylauryl) , n-Tetradecylhydroxy 
(Hydroxymyristyi, , n-Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl, , oder n- 
Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl) , Hydroxyacyl, 11 
Hydroxylauroyl, Hydroxymyristoyl, Hydroxypalmitoyl oder 
Hydroxystearoyl, * 2 Wasserstoff oder Hydroxy und R 3 Wasser.toff 
oder kurzkettiges Alkyl, Z . B . Methyl. G+ ist vorzugsveise 
Ammonium, Natrium, Kalium oder Tetramethyl ammonium. 

Ein anionisches Tensid der Formel 8 ist f erner das Natrium- 
oder Kalxumsalz einer natiirlichen Phosphatidsaure , z.B. Ei- 
Phosphatxdsaure, das Natrium- oder Kaliumsalz einer 
naturlichen LysophosphatidsSure, z.B. Ei- 
Lysophosphatidsaure, das Natrium- oder Kaliumsalz einer 
synthetischen LysophosphatidsHure , z.B. l-Lauroyl- i- 
Myristoyl-, 1-Palmitoyl- und 1-Oleoyl-Lysophosphatldsaure. 

Zu den vichtigsten Klassen von kationischen Tensiden gehoren: 
Ammonxumsalze, guartare Ammoniumsalze, Salze von ' 

odl er T °T iSChen BaSen ' ^^idium-, Imidazol-, 

oder imxdazolinium-salze, Saize von Alkylamiden und 
Polyaminen, Salze von acylierten Diaminen und Polyaminen, 
Salze von acylierten Alkanolaminen, Salze der Ester und Ether 
von Alkanolaminen, usw. 
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I * 

(9) 

worin R x einen gegebenenfalls substituierten 
Kohlenwassexstoffrest kennzeichnet. R, stent fur ein 
^cettiges Alkyl, Phenyl-kurzkettiges-Alkyl oder 
I^L r LT R R3 r * bedSUten jeWeUS «™ — ttigen 

exnen gegebenenfalls an eine* Kohlenstoffato* .ubstituierten ' 
alxphatxschen Heterocvclus i,t,h x> ■ , sticmerten, 
R R und p erocvc l*s und R 4 em kurzkettxges Alkyl dar; 

« 2 ' R3 ^ R 4 zusammen mit dem Stickstof f**-™, v 
.egebenenfalls an e inem Konlensto^^ 
a romatlscnen He t e rpC ycl Us bilden . G - ^^^^ 

in einem kationischen Tensid der Formel 9 ist ein 
gegebenenfalls substituierter, alipnatischer 
Kohlenwasserstof f rest % beispielsweise durch Aryloxy- 
*urzkettiges-alkoxy- substitutes kurzkettxges A Ikyl 
geradkettiges oder verzweigtes Alkvl n „ 
12-20 VnhTo^ « . e ^sn:es Alkyl mxt 7-22, insbesondere 

zo ' K <*lenstoffatomen, oder Alkenvi o ™ • 

12-20 Knhi D „, + « ^ Aijcenyl mxt 8-20, insbesondere 

20, Kohlenstoffatomen und 1-4 Doppelbindungen. . 

Bevorzugt werden geradkettitw. »iv,,i 

von 12-22 Kohl^J aa * ettl 9 e Alkyle Hit einer geraden Anzahl 
TetraL!^ ^"^eise n-Dodecyl, n- 

eSeseS.' ^—^-Octadecyl, n- Ei cosyl oder n-Oocosyl 



oTt^ 8 ; 24 ' inSbeSOnde " Konlenstoffato^en und 

5, xnsbesondere 1-3, Doppelbindungen ist bei.pielsveise 1- 
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1 - N ° neny1 ' l-'ecenyl, l-o„dece„yl, 1-D=d*ce„yl 
" S T t ^ (laUro1 ^'' Vl. l-Tetrade^! 9 - 

~* ^entadecenyl, 1-HeJdecLyl, 

S-cxs-Hexadeoenyl (Palaitoleinyl) , 1-Heptadecenyl, 1- 
Octadecenyl, 6-cis-Octadecenyl (Petrosel ln yl, , 6-trans- 
octadeceny! (Petroselaidiny!, , 9 -= is -o=tadec ^ X, 9- 

£XT7 nyl ,Elaiainyl, ' 9 -^-"-=^-°«adLdL 

^ta-Klaoste ri^™ 

(Linolenyl), i 9 3 _" S -"- 15 — Octadecatrieny! 

r^ let T7 1 <*«W>. X-»=nadece„yl, l-E io ose„yl. 
» «m ^c-enyl (Cadoleinyl, , 5 -, ^-Eicosatrienyl J/ 

=> . 8 , 11-, 14-Eloosatetraenyl (Arachidonyl) . 

cis-Xetradeceny! (Myristolay!) , 9-cU-Hexadeceny! 

6 - CiS - 0Ctad ^ ^troselt^,. 
octadacenyl CPetrpselaidinyl) , 9-cis-o=tadece»yl (oleyi, s . 



9- 



Methyl od.r Ethy! stnd *„ei Beispiele £fir tezkettlgas- A^cyl 
K3 Oder H 4 in Substanzen gemliB Formal 9. 

Ein alipbatischer Beterocyclu*. welchsr vo „ ^ 2uaanMn 
-it da* St.ckstotfatoM gebildet vird, ist beispielsveise ai„ 
-nooycuschar, «*. oder sechsgUedriger Aza' oxaaza- X 
™laza=yc ly lrest, z.B. Piperidi„o, Horpholino Oder 

Thiamorpholinio . 
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e^nyi, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl. 
Ein Heterocyclus, welcher von b. unrt d 

Ein aromatischer Heterocyclus # velcher von R R und a 
zusammen aft dem Stick s tn^ a+ . ^' ^ ^ *< 

imidazoline, opinio oder ThuLu^ !" . Pyrldlnl °' 
ein benzokondensierter Mo„„/ f^ 2011010 ° d « °eispiels„eise 
=der isocninoiinio '^ hWl *' «•»- «>«°"nio 

~. ^ydroxy ^^Trrrr'jr^ 1 ' 

Ein Heterocyclus, welcher von R, p und p 

wird unrt „ • on «j» R3 und R zusammen gebildet 

s^L« e S T — ■ «- ~en Res te 

kurzkettiges-Alkylpyridinio, ,. B . 2 . ^ . * , * 
Oder 4-Ethyip^^, Di-^, ges °!^-™ 2 " 

-Oder <-Bro TOo . ^^^^^l 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 35 - 



oxazolinio Oder -thiazolinio, z.B. 2-Methyl- Oder 2- 
Ethylimidazolinio, -oxazolinio oder -thiazolinio oder 2- 
kurzkettiges Alkyl-8-halogenchinolinio, Z . B . 2-Methyl-s- 
chlorchinolinio. 

Bin kationisches Tensid der Formel 9 ist vorzugsweise N- 
Benzyl-N,N-dimethyl- N -2- (2- (4- (l, i, 3 , 3-tetramethylbutyl) - 

phenhydroxyj-ethhydroxyj-ethylanunoniochlorid, N-Benzyl-N N- 
domethyl-N-2- (2 - (3 (methyl-4- (1, 1 , 3 , 3-tetramethylbutyl) - ' 
phenhydroxy) -ethhydroxy) -ethylammoniochlorid 
(Methylbenzethoniumchlorid) , n-Dodecyltrimethylammoniochlorid 
oder -bromid, Trimethyl-n-tetradecylammoniochlorid oder - 
bromid, n-Hexadecyltrimethylammoniochlorid oder -bromid 
(Cetyltrimethyl-ammoniumchlorid oder -bromid) , Trimethyl-n- 
octadecylammoniochlorid oder -bromid, Ethyl-n- 
d^ecyldimethylammoniochlorid oder -bromid, Ethyldimethyl-n- 
tetradecylammoniochlorid oder -bromid ,. Ethyl-n- 
hexadecyldimethylammoniochlorid oder -bromid, Ethyldimethyl- 
n-octadecylammoniochlorid oder -bromid, n-Alkyl- 
benzyldimethyl-ammoniochlorid oder -bromid 
(Benzalkoniumchlorid oder -bromid), z.B. Benzyl-n- 
dodecyldimethylammoniochlorid oder bromid, Benzyldimethyl-n- 
tetradecylammoniochlorid oder -bromid, Benzyl-n- 
hexadecyldimethyl-ammoniochlorid oder -bromid oder 

Benzyldimethyl-n-octadecylammonio-chlorid oder -bromid, N-(n- 
Decyl)-pyridiniochlorid oder -bromid, N-(n-Dodecyl) - 
pyradiniochlorid oder -bromid, N-(n-Tetradeyl) - 
pyridiniochlorid oder -bromid, N-(n-Hexadecyl)- 
pyridiniochlorid oder -bromid (Cetylpyridiniumchlorid) oder N- 
(n-octadecyl)-pyridinio-chlorid oder -bromid oder eine 
Mischung von diesen randaktiven Substanzen. 

Fiir biologische Zwecke werden besonders haufig die folgenden 
Tensxde verwendet: N,N-bis(3-D-glucon-amidopropyl) cholamid 
(BigCHAP) , Bis(2-ethylhexyl)natrium-sulfosuccinat, Cetyl- 
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trimethyl-a^oniua-bromid, 3-((Chola»idopropyl)- 
^ h e T la r° niO, " 2 " hydr0Xy - 1 - prOpanSUlfOT " »»), 3- 

c 100) , Decaethylen-isotridecyi-ather (Genapcl x-100, , 
Decanoyl-B-nethyl-gluo^id (MEGA-10) , DecyX-gmcosid De cyl- 
aaltosxd, 3- (0 e=yld ine thy 1 a nm o n io ) -p r opa„-suI £ o„a t 
(Z»,tterge„t ,- 10 , , Deoxy-bigoaP, Deoxycholat, Natr ilM sa l2 , 

^^"^la^on^-propan-suUonat 
(Zwxttergant 3- 12 ) , Dcdacyl-dimethyl-amin-oxid (E hp 1ge ,„ 

-Id. Dod.cyis^at, ^yco-Cdat, HatrinJu, 
Slyco-deoxychdat, Katriuasalz. HapUethylen-glycol-octyl- 
Phenyl-ether (Triton x- 114) , HeptyX-gm^, 'Jptyl- • 

^(H^cyidfethyXaM.omc-prop^^ 
cen^r ' «• ^decyl-d^thyL^-oxid 

Decyl-sulfobetam (Zwittergent 3 - 10) , X-Dodacyl-sulfobetak 

-"r7r: 3 ; i2) - -*«-«^t-»- ( L tter ;it in 

Lfow T Cyl " SUlf0betain 3-!4), H-octyl- 

Honadet P.40), Nonaethy^n-dodecyl-ather. Nonanoyl-H-Jtnyl-' 

Thesxt, Honyl-glucos.d. Octaethylan-glycol-isotridecyl-ether 
(Genapcl x-oso, , Ootaethylen-dodecyi-ethar. -bot™^^^. 

(Zwxttergent 3-08) . 0=tyl-gl ucosl d, Octyl-thiogluccsid ' 
Pantadecaethy^-isotridecyl-ethar 
Polyethylen-p 0 lyp ro p ylen . glycol <p luronlc p 

^^^^ (Tween ^ _ 

Tauroch 0 l«-Natr 1U1 ,salz, 3-(Tatradecy 1 d llle thy l a»cnio,-p r0 pa B - 
sulfonat (Zwittergent 3-14), w , P pan 
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cXi-t^T sche • uecke stnd besonders •* 

cetyi-trunethyl-aimnoniuin-salze (z B 

Br^7> ltril ' e,:hyla ' m ' 0ni, ™ br0mld ' ^"-yahexadecywn- 
Cholat= a ize „,». Na . ^ j^,^ Decaoxyethy ^. 

XZll (Ge " aP01 ^"^ ' D ~l"« l2e «oL»l- 

dZ^ T 1 "" 0 ^ (Genaml "° X KC ' EMPIGEM, , N-Dodecyl-N,N- 

uoaecylsulfat, Duponol C, SDS, Texapon K12) N- 

5 Sr o7 ; h (,,P " 40 ' N °" ldet P -">' "onaethyzen-dodecy!- 

octaethylen-dodecya-ether, *olyethylan g iy*ol- 2 o-SorMta„- 
"Zs ^ Urat ' TWeen 2< "' ^thylenslyfcol-io-scrbitan- 
MolTT? ( ™ een S0) ' ^^XencrZyfcoX-so-Sorbitan- 
MonooUat (TKee n so, , Polyhydroxyetby^-cety^earylather 
(CeWcrcgo, creBophor 0, BMuigin, c 1000) 
P°lyhydr°xyathylen-4-Laurylath.r (Brlj 30) 
Polyhydroxyathylen-23-Lauryaether (Brij 35) 

Pol 1 vhvr Xyethylen " 8 " Stearat (Myr3 45 ' 
Polyhydroxyethylen-40-stearat (MyrJ 52) 

^insT,- r Ph ° r ""^^""es hydriartas 

I2XRKSTOFFE: 

Die erfindungsgeaaBen Transferer* eignen sich zur 
Applikation unterschiedlichster Wirkstoffe, insbesondere 2 . B. 
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zu therapeutischen Zwecken, So konnen erfindungsgemaBe 
Praparate enthalten: . 

mindestens einen adrenocorticostatischen Wirkstoff , 
insbesondere Metyrapon; 

- mindestens einen Tragerstoff , Zusatzstoff oder Wirkstoff, 
der zu den beta-Adrenolytica (Beta blocking agents) 
gehort, insbesondere Acetobol, Alprenolol, 
Bisoprololfumarat, Bupranolol, Carazolol, Celiprolol, 
Mepindolsulfat, Metipranolol, Metoprolotartat, Nadolol, 
oxyprenolol, Pindolol, Sotalol, Tertatolol, 
Timolohydrogenmaleat und Toliprolol, besonders bevorzugt; 
Atenolol oder Propranolol; 

- mindestens einen Tragerstoff, Zusatzstoff oder Wirkstoff, 
der zu den Androgenen oder Antiandrogenen gehort, 
insbesondere Drostanolonpropionat, Mesterolon, 
Testosteronundecanoat, Testolacton, Yohimbin, ' 
beziehungsweise Chloramidinonacetat, Cyproteronacetat, 
Ethinylestradiol oder Flutamid; 

mindestens einen Tragerstoff, Zusatzstoff oder Agens mit 
antiparasitarer Wirkung, insbesondere Phanquinon, 
Benzyobenzoat, Bephenium-hydroxy-naphthoat, Crotamiton, 
Diathylcarbamazin, Levamisol, Lindan, Malathion, Mesulfen 
(2,7-Dimethylantren), Metronidazol oder Tetramisol; 

mindestens einen anabolischen Wirkstoff, insbesondere 
Clostebolacetat, Cyanocobolamin, Folsaure, Mestanolon, 
Metandienon, Metenolon, Nandrolon, Nandrolondecanoat, 
Nandrolon-hexyloxyphenylpropionat, Nandrolon-phenyl- 
propionat, Norethandrolon, Oxaboloncipionat, Piridoxin . 
oder Stanozolol; 
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- mmdestens einen Wirkstoff , der zu einer systemischen 
Anasthesie Oder Analgesie beitragt, insbesondere 
Chlorobutanol, Ketamin, Oxetacain, Propanidid und 
Thxamylal, Aminophenol-Derivate, Aminophenazol-Derivate 
Antranilsaure- und Arylpropionsaurederivate, Azapropazon, 
Bumadxzon, chloroquin- und Codein-Derivate, Diclophenac, 
Fentanil, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Methadon- 
Substanzen, Morazon, Morphin und seine Derivate 
Nifenazon, Nif luminsaure, Pentazozin, Pethidin, ' 
Phenazopyridin, Phenylbutazon-Derivate (wie z.B. 3 5 
Pyrazolidindion) , Pherazon, Piroxicam, Propoxyphen,' 
Propyphenazon, Pyrazol- und Phenazon-Derivate 
(Aminophenazon, Metamizol, Monophenylbutazon 
Oxyphenbutazon, Phenylbutazon bzw. Phenazon-Salyzilat) ' 
SaHcylsaure-Derivate, Sulfasalazin, Tilidin; 
Acetylsalicylsaure, Athylmorphin, Alclofenac, 
Alphaprodin, Aminophenazon, Anileridin, Azapropazon, 
Benfotiamin, Benorilat, Benzydamin, Cetobemidon, 
Chlorphenesincarbamat, Chlorthenoxazin, Codein 
Dextromoramid, Dextropropoxyphen, Ethoheptazin,' Fentanyl 
Fenyramidol, Fursultiamin, Flupirtinmaleat, Glafenin 
Hydromorphon, Lactylphenetidin, Levorphanol, 
Mefenamsaure, Meptazonol, Methadon, Mofebutazon 
Nalbufin, Na-salz des Noramidopyrinium-methansuifonats, 
Nefopaa, Normethadon, Oxycodon, Paracetamol, Pentazocin, 
Pethxdan, Phenacetin, Phenazocin, Phenoperidin, 
Pholcodin, Piperylon, Piritramid, Procain, Propyphenazon, 
Salicyiamid, Thebacon, Tiemonium-jodid, Tramadon; ■ 

aindestens einen Stoff aus der Klasse der Analeptica, 
z.B. Ammophenazol, Bemegrid, Coffein, Doxapram, 
Ephedrin, Prolintan, bzw. Nialamid und Tranylcypromin; 
auflerdem Vitamine, pflanzliche Extrakte aus Baldrian, 
Semen Colae, Campher, Menthol; 
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■inaestens einen sto« au* a«r Klasse aer Antiallergica 
*■ B- Agentien aus den KXassen der Gl „>,„•.• ier S 1M . 
M«r Antihistaminica d ^^: f "W^ 

~^ n M D cn Min ' - 

^.iT CeT ' *« MathadiXazin, 
^Xpropa^ S fc -» U1 *». TheophiUin, 

haben, vorzngsveisa m „ , „ OMr .«. DoppeXbindungen 



Wirkung auf weist , vie z . b 



Cardiaca und beta-Blocker, 



.«id, <aoxopa.il, Ipratropium™- — ■ 
Lxdooain, Lorcainid, Orciprenalinsulfat, 



JZTf Gall ° Pa ' 11 ' ^^—id. ^atosia, 

parxeinsuXfat, Verapanil, Toliprolol; 
ein Antiarterioscleroticu,, wie 2 . B . clofibrat. 

^T"* SUbStan2 ' d " " den *"tia stlmatica 

TOer BronchospasMolytica gahort, ^odaron, 
Carbuterol. Fanotarol, orcipranaXin, sotaloX, odar 
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Theophillin-Derivate, sowie Corticoide (vie z B 
Beclomethason, Dexamethason, Hydrocortison, Prednisolon), 
haufig in Kombinationen mit Purinen; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Antibiotica, 
z.B. Actinomycin, Alamethicin, Alexidin, 6- 
Aminopenicillan Saure, Amoxicillin, Amphotericin, 
Ampicillin, Anisomycin, Antiampebin, Antimycin, 
Aphidicolin, Azidamfenicol, Azidocillin, Bacitracin 
Beclomethason, Benzathin, Benzylpenicillin, Bleomycin 
Bleomycin sulfat, Calcium Ionophbr A23187, Capreomycin 
Carbenicillin, Cefacetril, Cefaclor, Cefamandole nafat,' 
Cefazolin, Cef alexin, Cefaloglycin, Cefaloridin, 
cefalotin, Cefapirin, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftriaxon, 
Cefuroxim, Cephalexin, Cephaloglycin, Cephalothin, 
Cephapirin, Cerulenin, Chloramphenicol, Chlortetracyclin 
Chloramphenicol diacetat, Ciclaciliin, Clindamycin, 
Chlormadinone Acetat, Chlorpheniramin, Chromomycin A3, 
Cinnarizin, Ciprofloxacin, Clotrimazol, Cloxacillin 
colistin methanesulfonat, Cycloserin, Deacetylanisomycin, 
Demeclocyclin, 4 , 4 • -Diaminodiphenyl sulfon, Diaveridin, 
Dicloxacillin, Dihydrostreptomycin, Dipyridamol, 
Doxorubicin, Doxycyclin, Epicillin, Erythromycin, 
Erythromycinstolat, Erythromycinethylsuccinat, 
Erythromycin stearat, Ethambutol, Flucloxacillin, 
Fluocinolone Acetonid, 5-Fluor6cytosin," Filipin, ' 
Formycins, Fumaramidomycin, Furaltadon, Fusid Saure, 
Geneticin, Gentamycin, Gentamycin sulfat, Gliotoxin'- 
Gfamicidin, Griseofulvin, Helvol sMure, Hemolysin, 
Hetacillin, Kasugamycin, Kanamycin (A), Lasalocid,' 
Lincomycin, Magnesidin, Melphalan, Metacyclin, 
Meticillin, Mevinolin, Mikamycin, Mithramycin, 

Mithramycin A, Mithramycin complex, Mitomycin,' 
Minocyclin, Mycophenol Saure, Myxothiazol, Natamycin, 
Nafcillin, Neomycin, Neomycin sulfat, 5-Nitro-2- 
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furaldehydse.xcarbazon, Novobiocin, Nystatin 
Oleandomycin, Oleandomycin phosphat, oxacihin 
oxytetracyclin, Paromomycin Peniciin f 
PheneticilUn «, Penicillin, Pecilocin, 

PropicUlif ' PiVMpic1111 "' »MWt» B, 

Str.nL s Pectinomycin # Spiramycin, Streptomycin 

Streptomycin sulfat snifaw t"-omycin, 

Vali„„ "omolcg, Tumcaaycta A2-Homolo,, 

y weraen Alprazolam, Aaitrintvlin ' 

we 2 . B . Acetchexaaid, Bufonnin, Carbutamid, 
Chlorpropaaid, GUbencWd, GliiornurWi 
««*»». Phenfor-in. Tolaza^d, Tolbutamid^ ' 

^e„t, b el sp lt!lsweise gegen «et aa iver g i f tun gen , 



PCT/EP91/01596 



- 43 - 



:e usv. 



Insektizidvergiftungen, Drogen, gegen Blutgifte _ 
Einige Beispile sind z.B. diverse Chelatoren, Amiphenazol 
Obidoxim-chlorid, D-Penicillamin, Tiopromin, usw; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antiemetics gehort. 
Geeignete Wirkstoffe dafiir sind z.B. Alizaprid, 
Benzquinamid, Betahistidin-Derivate , Cyclizin, Difenidol, 
dmenhydrinat, Haloperidol, Meclozin, Metoclopramid, 
Metopimazin, Oxypendyl, Perphenazin, Pipamazin, 
Piprinhydrinat, Prochlorperazin, Propazin, Scopolamin, 
Sulpirid, Thiethylperazin, Thioproperazine 
Trif lupromazin, Trimethobenzamid, usw, die hauf ig in 
Kombination mit Vitaminen und/oder Antiallergica 
verwendet werden; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antiepileptica gehbrt. 
Geeignete Wirkstoffe dafiir sind z.B. Barbexaclon, 
Barbiturate, Beclamid, Carbamazepin, Chloralhydrat, 
Clonazepam, Diazepam, Ethosuximid, Ethylphenacemid, 
Lorazepam, Mephenytoin, Mesuximid, Oxazolidine, 
Phenaglycodol, Phensuximid, Phenytoin, Primidon, 
Succinimid-Derivate, Sultiam, Trimethadion, 
YalproinsSure, usw. Haufig gehoren die Zutaten in die 
Klasse der Hypnotics und Sedativa. Besonders haufig wird 
Carbamazepin verwendet. 

mindestens einen Stoff mit antif ibrinolytischer Wirkung, 
z.B. Aminocapronsaure oder Tranexamsaure . 

mindestens einen Stoff, der zu den Anticonvulsiva gehort, 
z.B. Beclamid, Carbamazepin, Clomethiazol, Clonazepam, 
Methylphenobarbital, Phehobarbital oder Sultiam; 

mindestens einen Stoff, der in den Cholinhaushalt 
eingreift, z.B. eine anticholinergische Wirkung ausiibt. 
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Keostignd^ethylsulfat, p^i^,^ 
tatloholin ^ica dtenan hauf ig Atropin 
Atropi^ethonitrat, Be„a=tyz iB , Ben.il^w,,^ 

oromia, Dl =ycloverm,.Diphemanil-«,ethylsulf,t 

OT rr d ' Giyc ™ 

Echot^pate^odid, ^ sind £(ir ^ zwsclc ' nilmloh> . 

. 3- 6 Do ppe 1M nd„„gen, geXegantUO aucfc ^ 

Hydros seltener ofler 0xo . Seit 

CarJ, P ' ^°>»2in. BromphaniraKin, BucUzin 

Cl^as tln . cleMxzoi, CoUmln (2-B _ ' 
cy=l 121 „. Cestaoapheniraain, Dexc,!^ J Mln ' 

aepyraaon, Methdllazin, PheniraMi,, Pipe^^,, 
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p P r^ drin ^l Pyrilafflin (Mep ^* in >< Propazin, 
Propyia^xn, Pyrrobutanin, Thenalidin, Tolpropaain 
Tripelennaain, Triprolidin, ' 



usv; 



^ndestens eznen stoff, der zu den Antihypertonica 

, B . viele alpha-*ezeptoragonisten, Aldosteron- 
Antagomsten, ^iotensin-converting-Enz^e-H^er, . 
Ant 1S yaphati=otoni=a. beta-Blocker, Calzium-Antagonisten 

„ 2 - B - A1 P e "°lol. Atenolol, Bendroflumethiazid, 
Betanidin, Butizld, Chlortalidon, clonidin, cycletanin 

D^ydroergotaBinmethansulfonat, Doxazinmestlat 
Gua^eth idin , Guanoolor , Guanoxan; HeMmethonlu ;_ chl 

Hyaralaz.n, Labetalol, Hecanylanih. Methyldopa, Pargylin 

Prazosin, Ouinethazon, SpironolactoT, 
Bescxnnaam, Reserpin, TrichlorBethiazid Oder vinoa»i„;. 

^oil^ ' " iCtinoB >"= in alpha-A»a„ltin. 
Mpxcxiiu, AphidicoUn, Aprotinin, cal^idazoli™ 

0*24571) , caipain-InhiMtor I, Calpain-lnhiMtor II, 
Castanospermin, Chloramphenicol, Colcemid, Cordycepin 

ot!l ln ' J : 3 - D ^— ^--ac etyl-ne ura.lLL 
Desoxynannojirimycin-hydrochiorid, i- 

D^rr° j ^^ yCin ' Dia ^ lglyCer0 ^ inase - Inhib itar, Pi, P5- 
Dx^e„ OS1 „- 5 ,- )pentaphosphat< Ebelacton £beiactoi; 

Erythromycin, Ethidiumbromid, N-Hydroxyhamstoff , . 
Hygro»ycin B, Kanaunycinsulfat, alpha* -Macroglobulin, N- 
Methyl-i-desoxynojirimycin, Mitomycin C, Myxothiazol, 
Novobiocin, Phalloidin, Phenylaethylsulf onylf luorid 
PuroBycin-dihydrochlorid, Rifaapicin, staurosporin, 
streptoaycinsulfat, Streptozotocin, g-Strophanthin , 
Svaxnsonin, Tetracyclin-hydrochlorid, Trif luoperazin- 
dihydrochlorid, Tunicamycin, usw. Ntttzliche Proteinasen 
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inhibitoren sind z.B. (4-Amidinophenyl) - 
methansulf onylf luorid (APMSF) , Antipain-dihydrochlorid 
Antxthroabin in, alphal-Antitrypsin, AprotLin, 
Bestatin, Calpain-Inhibitor I, Calpain-lnhibitor II ^ 

' ^ 1 " Chl0r - 3 - (4 - tOSylMido ^ 4 -P^yl-2-buta 1 ,on 
(TPCK), Chymostatin, Cystatin, 3,4-Dichlorisocoumarin, E 
64, Elastatinal, Hirudin, Kallikrein-Inhibitor 
(Aprotinin) L-Leucinthiol , Leupeptin, Pepstatin, 
Phenyl^ethylsulfonylfluorid (P MS F) , Phosphoramidon, TLCK 
(Tosyl-iy sin - chlormethylketon) / TPCKfTosyi-phenylalanin- 
chlormethylketon) , Trypsin-Inhibitoren, usw; 

^indestens einen Stoff , dar zu den Antihypotonica gehort. 
Hauf xg sxnd die entsprechenden Agenzien gleichzeitig auch 
Analeptxca, Kardiaca oder Corticoide, zu den gut 
geeigneten Wirkstoffen gehoren unter anderem 
Angxotensinaaid, Cardaainol, Dobutamin, Dopamin 
Etxfelmin, Etilefrin, Gepefrin, Heptaminol, Midodrin, 
Oxedrxn, usw., ganz besonders Norf enefrin; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antikoagulantien 
gehort. zu den dafiir geeigneten Wirkstoffen gehoren aus 
den Klassen der Coumar in-Der ivate , Heparin und 
Heparinoide, Hirudin und verwandte stoffe, Deraatansulfat 
usw Haufxg werden verwendet AcenocuBarin, Anisindion, 
D^phenadxon, Ethylbiscoumacetat, Heparin, Hirudin, 
Pnenprocoumon sowie Warfarin; 

mindestens einen Stoff, der zu den Aatinycotica gehort. 
Zu den dafiir gut geeigneten Wirkstoffe gehoren z B 
Amphotericin, Bifanozol, Buclosamid, Chinolin-sulfat 
Chlormidazol, Chlorphenesin, Chlorguinaldol, Clodantoin, 
Cloxxquxn, Cyclopiroloxamin, Degualiniuachlorid, Dimazol, 
Fentxclor, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, 
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Miconazol, Nataaycin, sul^ntin, Tioconazol, Tolnaftat 
usw Besonders M „f ig werden 
Oder Nystatin verwendet; 

mindestens einen stoff, der zu der Klasse der 
Anti.yasthenica gehcrt. „ ie z. B . Pyridostigmine,. 

mindestens einen stoff, der virKsaa gegen „rbus 

B^lT" lBt ' Z ' B ' iKanta<iln ' "enserazid, Benzatropin, 
B.per.den. Cycriain, Umtaptw n Orphenadrinf 

.indestens einen stoff, der ein Antiphlogistic™ ist 
3.B. Aescm, Acetylsalicylsaure, Alclofenac, 
A"«opnenazon Azapropazon, Benzydaain, Buaadizon. 
^lorthenoxazm. Diclofenac, Plufenaainsaure, Glafenin 
Ibuprofen, Indcetacin, Kebuzon, HefenansSure, 
Metiazmsliure, Mesalazin, Bofeiutazon, Naproxen, 
Nxfl^nsaure, Salze, z.B. Na-Salz. von Nora»idopyrinium- 

° r30tein ' °~»*-n, PhenyloLzo" 
Propyphenazon, Pyridoxin Toi™o+-,-~ ' 
r ' win ' Tolmetm, usw.. Besonders 

dLtn 9 ! ird t ™« Haufig na b e„ dle^r 

diesen zweck verwendeten KirJcstoffe auch eine 
antihistandnische oder analgetische wiring oder gehoren 

aindestens ein Antipyretics ist, Z . B 

T^ll SaliCylS ' iWre ' A1Cl0fenac ' A*inophena ZO n, 
T B 7 taUn ' B ^"°n, Chinin, Chlorthenoxazin, 
Lactylpnenetidin, Meprob, Paracetamol, Phenacetin, 
Propyphenazon oder Salicylaaid verwendet; 
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mindestens einen Stoff mit antirheumatischer Wirkung, 
z.B. Acetylsalicylsaure, Benorilat, Chloroquin, 
Diclofenac, Fenoprofen, Flufenaminsaure, Ibuprofen, 
Kebuzon, Lactylphenetidin, Mefenamsaure, Mofebutazon, 
Naproxen, Natriumaurothiomalat, Nifenazon, Nif luminsaure, 
D-Penicillamin und Salicylamid. Bevorzugt werden 
hypoallergisch wirkenden randaktiven Stoffe, Trager 
und/oder Wirkstoffe, z.B. aus den Klassen der Analgetika, 
ferner Cortikoide und Glucokortikoide, Enzyme oder 
Vitamine, usw. , verwendet; auflerdem Antiphlogistika wie 
z.B. Chinin, Nikotinsaure-, Nonylsaure- sowie 
Salicylsaure-Derivate, Meprobamat, usw; 

mindestens ein Antisepticum wie Acrif laviniumchlorid, 
Cetalkonium-chlorid, Cetylpyridinium-chlorid,. 
Chlorhexidin, Chlorquinaldol, Dequaliniumchlorid, 
Domiphen-bromid, Ethacridin, Hexetidin, Merbromin, 
Nitrofural, Oxyguinol, Phanquinon, Phenazopyridin oder 
Phenylmercuriborat, sowie Fetsauren mit einer ungeraden 
Zahl der Kohlenstof f atome ; 

mindestens ein Atemanalepticum oder Atemstimulans, z.B. 
Amiphenazol, Ascorbinsaure, Coffein, Cropropamid, 
Crotethamid, Etamivan, Ephedrin, Fominoben, Nicethamid; 
bzw. z.B. Aminophenazol oder Doxapram; 

mindestens ein Broncholyticum, wie Bamifyllin, 
Beclometason, Dexometason (wie z.B. in Dexometason-21- 
isonicotinat) , Diprophyllin, Ephinedrin (z.B. 
Ephinedrinhydrogentartrat) , Fenoterol, Hexoprenalin, 
Ipratropium-bromid, Isoetarin, Isoprehalin, Orciprenalin, 
Protokylol, Proxyphyllin, Reproterol, Salbutamol, 
Terbutalin, Tetroquinol, Theophyillin, usw. , und biologi- 
sche Extrakte, z.B. aus Anis, Eukalyptus, Thymian, usw; 
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ein Cardiotonics, besonders Aminophyllin, 
Benfurodilhemisuccinat, Etofyllin, Heptaminol, 
Protheobromin oder Pr oxyphyl 1 in; 

aindestens einen Stoff aus der Klasse der 
Chenotherapeutica wie etwa Acediasulfon, 
Acriflaviniuachlorid, Ambazon, Dapson, Dibrompropamidin, 
FurazoXidon, Hydroxymethyinitrofurantoin, Idoxuridin 
Mafenid u. sulf atolamid , Mepacrin, Metronidazol, 
NaUdixinsaure, Nifuratel, Nifuroxazid, Nifuarazin 
Nifurtiaox, Ninorazol, Nitrofurantoin, OxolinsMure, 
Pentamidin, Phenazopyridin, Phthalylsulfathiazol, 
Pyriaethamin, Salazosulfapyridin, Sulfacarbaaid, 
Sulf acetamid, sulf achlorpyridazin, Sulfadiazin, 
Sulfadicramid, Sulfadimethoxin, Sulfaethidol 
sulfafurazol, sulfaguanidin, Sulfaguanol, Sulfamethizol, 
Sulfaaethoxazol und Cotriaoxazol, Sulfaaethoxydiazin, 
Sulfamethoxypyridazin, Sulfamoxol, Sulf anilamid, 
sulfaperin, Sulf aphenazol , Sulfathiazol, Sulf isomidin, 
Tinxdazol, Trimethoprim, usw. ; 

aindestens einen Stoff aus der Klasse der 
coronardilatatoren. 2 .B. Bamifyiiin, Benziodaron, 
carbochromen, Dilazep, Dipyridamol, Etafenon, Pendilin 
Hexobendin, Imolamin, Lidoflazin, Nifedipin, Oxyfedrin, 
Pentaerythrityltetranitrat, Perhexilin, Prenylamin, 
Propatylnitrat, Racefemin, Trolnitrat, Verapamil, 
Visnadin, usw.; 

aindestens ein Cytostatics, z.B. aus den Klassen der 
Alkylantien, Antibiotica, Platinderivate, Hormone und 
ihrer Hemmer, Interferone, usw. Sehr haufig werden 
verwendet: Aclarubicin, Azathioprin, Bleomycin, Busulf an, 
Calcxumfolinat, Carboplatin, Carmustin, Chlorambucil 
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C«-Pla tln . Cyclophospha,id, cytarabin, Dauncrubicin 

«o s TT' m ° rOUraC Hydrccycarba^id, 
Ifosfa^d, ^i,, Melphalan _ Me 

Methotrexat, Mitomycin c, mtopodozid, Hitraaicyn/ 
»™»*«, Pipobr=»an, P re<i „ imustin , 

Testolacton, Theosuifan, Tniotepa, Tifcguanin, Triazio™, 
vincristin, vindesin, vinbiastin, scrub^,' 

Di^=Z!r SePti0 ^' 2 - B - ""TO—*-. clioquinoi, 
Diodohydroxyquinolin, Halguinol, usw., 

mindestens ein Diuretics, z.B. Acetazolamid, 
A^nophyUin. Bendrofiuaetbiazid, BuBetanid, Butizid, ' 
Chl °"^' Chlorothiazid. aaortaUdon, 
Et~™s3 Ctae "" a ~' Cyciopenthiazid, Cydothiazid, 
Etacrynsaure, Furosemid, Hydrochlorbthiazid 

Polv^r^ 1 ""' MefrUSid ' Meth ««-", Paraflutizla, 

TriS 0 ethiZ ° n ' Triaateren, 

Tnchlormethiazid, Xipamid, usw., 

mindestens einen Ganglienblocker, z.B 

<*lla»intriethiodid, HexaaetbcnWchlorid, MecaBy^i,,, 

mindestens einen stoff zur Behandlum, von Gicht 
bevorzugt Analgetic, ferner. z.B. AUopurinol, ' 
BenzbroMaron, Colcbicin, Benziodaron, Probenecid, • 

ST' TenoxiCM ' usw - md — >~ 

-indestens ein Glucocorticoid, z.B. Beclomethason, 
Betamethason, Clocortolon, cloprednol, Cortison, 
Dexamethason (z.B. al s Dexaaethasonphosphat) , 
Fludrocortison, Fludroxycortid, Flumetason 
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Fluocinolonacetonid, Fluocinonid,' Fluocortolon (z.B als 
Fluocortoloncapronat oder Fluocortolontrimethyl-acetat) 
Fluorometholon, Fluprednidenacetat, Hydrocortison (auch' 
Hydrocortison-21-acetat, Hydrocortison-2l-phosphat 
usw.), Paramethason, Prednisolon (z.B. als 
Methylprednisolon, Prednisolon-21-phosphat, 
Prednisolon-21-sulfobenzoat, usw.,, Prednison, 
Prednylidene Pregnenolon, Triamcinolon, 
Triamcinolonacetonid, usw. ; 

mindestens ein Grippetherapeuticum, wie z.B Moroxydin. 

mindestens ein Hamostaticum wie Adrenalon, Ascorbihsaure 
Butanol, Carbazochrom, Etamsylat, Protein, Somatostatin, 
usw. Auch Hypophisen-Hormone und Vitamine konnen fur 
diesen Zweck gut eingesetzt werden; 

aindestens ein Hypnoticum, z.B. aus der Klasse der 
Barbiturate, Benzodiazepine, Bromverbindungen, Dreide 
usw. HSufig werden fur diesen Zweck Acecarbromal , 
Alimemazintartrat Allobarbital, Amobarbital , 
Aprobarbital, Barbital, Bromisoval, Brotizolam, 
Carbromal, Chloralhydrat , Chloralodol, Chlorobutanol , 
Clomethiazol, Cyclobarbital , Diazepam, Diphenhydramin, 
Doxylanun, Estazolam, Ethchlorvynol, Ethinamat, Etomidat, 
Flurazepam, Glutethimid, Heptabarb, Hexobarbital , 
Lormetazepam, Malperol, Meclozin, Medozin, Methagualon 
Methyprylon, Midazolam, Nitrazepam, Oxazepam, 
Pentobarbital, Phenobarbital, Promethazin, Propallylonal 
Pyrithyldion, Secbutabarbital, Secobarbital, Scopolamin ' 
Temazepam, Triazolam, Vinylbital, usw; auBerdem werden ' 
Extrakte aus Melisse, Baldrian, Passiflora verwendet; 

mindestens ein Immunglobulin, z.B. aus den Klassen IgA, 
IgE, IgD, i gG , i gMf oder ein Immunglobulinfragment, z.B. 



In 
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em Pab - oder Fab2 -Fragment, oder die ^ 
variable bzv. hypervariabl * » ^sprechende 
kombiniert ait ^ gi ° n ' 

^To^eTtZT r offen und/oder ch ** is <*> 

Oder gentechnisch manipuiiert; 

biochemische Abbauprodukte^ L che »"<** oder 
verstanden la G f der Inm ^lobuline (i g) 

anaen, ig g, gamma-Kette , iq g p/ ah .„ „ 
^ F(ab) Fragment, ig G Fc Fra^ I ' »*«?«nt, i g 

leicnte Ketten von Ig-a' f 2 B * 
aber auch noch kiein J PP * ^ ^a-Kette) , 

vari ahl T kl61nere ^nglobulinteile, wie z B «4 
variable oder hvoprv^r^^n ~ ' Wie 2 * B * die 

mindestens einen stof f mit Wir v unfT , 

lauaunsuppressicm Er 2 ., 9 ^ ^stimulation, 

±v essxon, Erzeugung von Immunalobui ^ 

sonstigen immunologi SC h wil -v,, mnUnglobulinen °der 
(Vr.rtr.4- • A0 giscn wxrksamen Substanzen 

-^^jr t~^r ^-^ 

- V, ^ ^ 
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A, B, C, D, E und F, Propandiaain, Prostaglandin A, B, 
C d, E , F, u„d I (Prostacyclin) , Tumor Necrose Faktor- 

K^ss a e^^; alpha, ' Thronboxan b ' s ° wie ^^i^^ 

Klassen i gA , i gE , IgD/ IgG , IgM; aber ^ Gewebse 
und Pflanzenextrakte, ihre cheaische, biocheausche oder 
biologische Nachahmungen bzw. ihre Teile z B 
charakteristische Peptidketten. Zur Imunsupression 
werden haufig Ganciclovir, Azathiiprin, Cyclosporin, FK 
506 usw. verwendet; 

mindestens ein Kontrazeptivum, wie z.B. 

Medroxyprogesteronacetat, Lynesterol, Lvonorgestrel 
Norethisteron, usw; ' 

mindestens ein Kreislauf analeptics wie Caf edrin 

Etamivan, Etilefrin, Norfenefrin, Pholedrin, 
Theodrenalin, usw; ' 

"> ' • . 

mindestens ein Lebertherapeuticu* wie Orazamid, 
Sxlymarin, oder Tiopromin; 

aindestens ein Stoff .if einer lichtschiitzenden Function, 
wxe z.B. Mexenon; 

aindestens ein Antiaalariaaittel, wie z.B. Amodiaguin, 
Hydroxychloroguin oder Mepacrin; 

mindestens. einen stoff als Mittel gegen Migrane oder " 
Sch.zophrenie, z.B. Analeptica, beta-Blocker, Clonidin, 
Dxmetotxazin, Ergotamin, Lisurid (hydrogenmaleat) 
Methysergid, Pizotifen, Propranolol, Proxibarbal, usw 
Nocn besser geeignet sind jedoch Serotonin-Antagonisten 
oder Blocker eines Serotbnin-Rezeptors, z.B. voa 5-HTl 
5-HT2 oder 5-HT3 ist. Gut geeignet fiir die Verwendung L 
Sxnne dieser Erfindung sind ferner Rezeptor-Blocker 
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^8032 r"'' AH25 ° 86 (GlaX ° K GR43175 ^ G1 -°)' 
CP38032 (Glaxo, Ondansetron), 5-Hydroxytriptamin, 

It Me ™ e P-, alpna-Methyl-SHT, 2-Methyl-5HT, 



.indestens ein Mineralcorticoid, vie z.B. Aldosteron, 
Fludrocortason, Desoxycortonacetat, ihre Derivatel usw. , 

aindestens einen Morphin-Antagonisten (wie z.B 
Amiphenazol, Lealvallorphan, Nalorphin, oder einen Stoff 
^.orph^hnlichen Eigenschaften (vie z.B. Casomorphin, 
CyclofLeu-Gly), Dermorphin, Met-Enkephalin, Methorpnlid 

^Z^J^^'^^' Horpniceptin, Morphine 
Pro P T NeUr ° Pepti ^ ^la- G ly- Glu . Gly _ Leu . Ser . Ser . 
Pr °-**e-*rp-Ser-Leu^^^^ usw . . 

^petlr ^ ^^-' ^ aus den Gruppen von 
kompetxtxv oder depolarisierend wirkenden Curare- 
Stoffen, Myotonolytika oder Analgetica. 2u geeigneten 
Stoffen mxt dieser Wirkung gehoren z.B. 
AcetylsalicilsMure, Alcuronium-chlorid, Azapropazon, 
Atracurxumbesilat, Baclofen, Carisoprodol, 
Oiminderivate, Chlormezanon, Chlorphenesincarbamat, 
Chlorzoxazon, Dantrolen, Decamethoniumbromid 
Dxmethyltubocurariniumchlorid, Fenyramidol 
Gallamintriethiodid, Guaiphensin, Hexaf luoreniu^romid 
Hexacar.acnolinbro.id, Memantin, Mephenesin, Meproba^, 
Metamxsol, Metaxalon, Methocarbamol, Orphenadrin, 
Paracetamol, Phenazdn, Phenprobamat, 
suxamethoniumchlorid, Tetrazepam, Tizanidin, - 
Tubocurarinchlorid, Tybamat, usw.; 

aindestens ein Narkoticum, z.B. Alfentanil, Codein, 
Droperidol, Etomidat, Fentanil, Flunitrazepaa, 
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HydroxybuttersSure, Ketamin, Methohexital , Midazolam 
Thebacon, Thiamylal, Thiopental, usw. und die 
entsprechenden Derivate; 

mindestens einen Stoff mit neuraltherapeutischer Wirkung 
vxe z.B. Anasthetica und Vitamine, Atropin-Derivate 
Benfotiamin, Cholin-Derivate, Coffein, Cyanocobolamln, 
alpha-Liponsaure, Mepivacain, Phenobarbital , Scopolamin, 
Thxaminchloridhydrochlorid, usw. , und ganz besonders 
. Procain; 

mindestens ein Neuroleptic, z.B. Butyrophenon-Derivate 
Phenotiazin-Derivate, trizyklische Neuroleptika, ferner ' 
Acetophenazin, Benperidol, Butaperazin, Carfenazin, 
Chlorpromazin, Chlorprothixen, Clopenthixol, Clozapin, 
Dxxyrazin, Droperidol, Fluanison, Flupentixol, 
Fluphenazin, Fluspirilen, Haloperidol, Homofenazin, 
Levomepromazin, Melperon, Moperon, Oxipertin, Pecazin 
Penfluridol, Periciazin, Perphenazin, Pimozid, 
Pipamperon, Piper acetaz in, Profenamin, Promazin 
Prothipendyl, Sulforidazin, Thiopropazat, Thioproperazin, 

Thioridazin, Tiotixen, Trif luoperazin, Trifluperidol 
Trxflupromazin, usw. Besonders haufig werden Haloperidol 
und Sulperid verwendet; 

mindestens einen Neurotransmitter oder seinen 
Antagonisten. Vorzugsweise werden Acetylcholin 
Adrenalin, Curare (und z.B. sein Antagonist Edrophonium- 
chlorxd), Dopamin, Epehdrin, Noradrenalin, Serotonin, 
Strychnin, Vasotonin, Tubocurarin, Yohimbin, usw., 
verwendet; ' 

mindestens ein Opthalmicum, haufig aus den Gruppen der 
Anasthetica, Antibiotica, Corticoida, Augentonica, 
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ae»otherape«tica, Glau*o„ittel/ Virustatica, 
"L1„r **" 9e£Mer " 6 ^ < — -« 

w^i^rr De - eoari,m - b «»«. D ist igBin - br oMid. 

Pyridostigmin-bromid, Scppolamin) oder ein 
Paras^pathicolytic™ ,wle z.B. Benzatropin, 
Meths=opola»in-bro»id, m „ oarpln ^ Ttopioa]ni<J) ; 

^des tens ein ^ Bahaiid ^ ^ 

wzr^aen Trager Oder randaktiva st offe Mit n . 3 (OMga ; 
3) seltener „t Oder n-6 (o-ega 6, , nlt SUBelst 
-ehreren. baufig 3- 6 Doppeibindungen und/oder Hydros 

"L^: r? 1 ;- oder -—"-"w-* *J» . 

~t T CT " eitere " »~*=to f xMole*ulen 

:~'„ sett- m is — — — 

unt„. ! Wlrks ^>- «s zusatzliche wirtetoffe Iconnen 
unter ander*. auch tatinyootloai cy^.^ 

I^unsuppressiva oder Antibiotica vervendet warden; 

^nde s te„ s ein pupiuenerwettemdes Medikament 

cZZl T?' itrOPlI, ' ^°Pi— thonitrat, 

cydopentolat. Pboxadrin. Scopolaain oder Tropical; 

»i»destens einen sto« »it psychostimulierender wirfcuno 
«ut geeignet «r solobe Anwendung sl nd z.B. 

Z^TT 1 ' FenCMfa * ln ' ^ty"in..Keclo f ano,at, 
Phenmetrazm, Prolintan oder Vilo^azin; 

Mindestens ein Kainologicua, „ ie Z . B . Buphe , nill; 

CXeZT' T^*-"' i., Cblortenoxazin, 

Cieaastin, Daxtro-athorpan, EtUefrin, Haphazolin, 
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Norephedrin, Oxymetazolin, Phenylaprhin, Piprinydrinat, 
Pseudoephedrin, Salicylamid, Tramazolin, Triprolidin, 
Xylometazolin, usw, und aus biologischen Quellen 
besonders Radix Gentiane Extrakt; 

mindestens ein Schlafmittel (vie z.B. schlaf induzierendes 
Peptid (Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu)), oder einen 
Schlaf mittel-Antagonisten (wie z.B. Bemegrid) ; 

mindestens ein Sedativum oder ein Beruhigungsmittel 
(Tranquilizer), z.B. als Sedativa Acecarbromal, 
Alimemazin, Allobarbital, Aprobarbital , Benzoctamin, 
Benzodiazepin-Derivate, Bromisoval, Carbromal, 
Chlorpromazin, Clomethiazol , Diphenyl-Methan-Derivate, 
Estazolam, Fenetyllin, Homofenazin, Mebutamat, 
Mesoridazin, Methylpentynol , Methylphenobarbital, 
Molindon, Oxomemazin, Perazin, Phenobarbital, 
Promethazin, Prothipendyl, Scopolamin, Secbutabarbital , 
Trimetozin, usw. und als Tranquilizer Azacyclonol, 
Benactyzin, Benzoctamin, Benzquinamid, Bromazepam, 
Chlordiazepoxid, Chlorphenesincarbanat, Cloxazolam, 
Diazepam, Dikalium-chlorazepat, Doxepin, Estazolam, 
Hydroxyzin, Lorazepam, Medazepam, Meprobamat, Molindon, 
Oxazepam, Phenaglycodol, Phenprobamat, Prazepam, 
Prochlorperazin, Rescinnamin, Reserpin oder Tybamat. 
Auch Drogen, wie z.B. Distraneurin, Hydantoinderivate, 
Malonylharnsaure-Derivate (Barbiturate), Oxazolidin- 
Derivate, Scopolamin, Valepotriat, Succihimid-Derivate, 
oder Hypnotika (z.B. Diureide (wie Barbiturate)), 
Methagualon, Meprobromat, Monoureide (wie Carbromal) , 
Nitrazepam, oder Piperidin-dione, konnen fur diesen Zweck 
verwendet werden. Als Antidepressiva. werden bevorzugt 
unter anderem Thymoleptika, wie z.B. Librium oder 
Tofranil, benutzt; 
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exnen Stoff aus der Klasse der Spastica. z.B. 
Adxphen.n Alverin, A^icet^, Aminopromazin, ^ 

bILT ° ni ' rat ' A2intamid ' Bencycla *< 

Bevonxum-methylsulfat, Bietamiverin, Butetamat, 
Butylscopolammoniumbromid, Camylofin, Carzenid 
Cnlordiazepoxid, Cionium-br omid , Cyclandelat, ' 
Cyclopentolat, Dicycloverin, Diisopromin, Dimoxylin, 
Dxphemanil-methylsulfat, Ethaverin, Ethenzamid, 
Fencarbamid, Fenpipramid, Fenpivennum-bromid, Gefarnat, 
Glycopyrroniumbromid, Hexahydroadiphenin, 
Hexocycliummethylsulfat, Hymecromon, Isomethepten, 
Isopropamidjodid,Levomethadon, Mebeverin, Metamizon, 
Methscopolamin-bromid, Metixen, Octatropin-methylbromid, 
oxazepam, oxybutin, oxyphenonium-bromid, Papaverin, 
Paracetamol, Pentapiperid, Penthienat-methobromid , ' 
Pethidin, Pipenzolat-bromid, Piperidolat, Pipoxolan 
Propanthelin-bromid, Propylphenazon, Propyromazin-bromid, 
Racefemm, Scopolamin, Sulpirid, Tiemonium-jodid, 
Tridihexethyljodid, Tropenzilinbromid, Tropinbenzilat, 
Trospiumchlorid, Valethamatbromid, usw.; ferner Belladona 
Alkaloide, Papaverin und seine Derivate, usw. ; 

mindestens ein: Sympathicolyticum, z.B. Azapetin Oder 
Phentolamin ; 

mindestens ein Sympathicomimeticum, z.B. Bamethan, 
Buphenin, Cyclopentamin, Dopamin, L-(-)-Ephedrin, ' 
Epinephrin, Etilefrin, Heptaminol, Isoetarin, 
Metaraminol, Methamphetamin , Methoxamin, Norfenefrin, 
Phenylpropanolamin, Pholedrin, Propylhexedrin, Protoxylol 
oder Synephrin; 

mindestens ein Tuberxulostaticum, z.B. Antibiotica, p- 
Aminosalicylsaure, Capreomycin, Cycloserin, Dapson, 
Ethambutol, Glyconiazid, Iproniazid, Isoniazid, 
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Nicotinamid, Protionamid, Pyrarinamid, Pyrodoxin, 
Terizidon, usw. , davon ganz besonders bevorzugt 
Ethambitol und Isoniazid; 

mindestens ein Urologicum, z.B. ein Blasenatoniemittel 
(wie Cholincitrat, Distigminbromid, Yohimbin) , ein 
Harninfektionstherapeuticum (Antibioticum, 
Chemotherapeuticum, bzw. Nitrofurantoid-, Chinolon-, oder 
Sulfonamid-Derivat oder) ; ferner Adipinsaure, Methionin, 
Methenamin-Derivate, usw. ; 

mindestens einen Stoff, der zu den Vasocohstrictoren 
zahlt. Haufig werden fur diesen Zweck Adrenalon, 
Epinephrin, Felypressin, Methoxamin, Naphazolin, 
Oxymetazolin, Tetryzolin, Tramazolin ode Xylometazolin 
benutzt; 

mindestens einen Stoff, der ein Vasodilatator ist, wie 
beispielsweise Azapetin, Banethan, Bencyclan, 
Benfurodilhemisuccinat, Buphenin, Butalamin, Cinnarizin, 
Diprophyllin, Hexy Itheobromin , If enprodil, Isoxsuprin, 
Moxisylyt, Naftidrofuryl, Nicotinylalkohol, Papaverin, 
Phenoxybenzamin, Piribedil, Primaperon, Tolazolin, 
Trimetazidine, Vincamin oder Xantinol-nicotinat; 

mindestens ein Venenmittel, z.B. Aescin, Benzaron, 
Calcium-Dobesilat, Dihydroergotaminmesilat, Diosmin, 
Hyydroxyethylrutosid, Pignogenol, Rutosid-aesinat, 
Tribenosid, Troxerutin, usw.; 

mindestens ein Virustaticum, z.B. immunstimulierende 
Praparate, die durch die Verwendung von zusatz lichen 
Medikamenten, wie z.B. Moroxydin oder Tromantadin noch 
wirksamer sein konnen; 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 60 - 



exn Wundenbehandlungs*ittel, z.B. Dexpanthenol ; Wachstu* 
stimulxerende Faktoren, Enzyme oder Hormone, besonders 
venn sie in Kombination mit TrMgern, die essenziellen 
Stoffe enthalten, sind jedoch zumeist noch wirksaaer. 
Auch Povidon-Jod, ungeradkettige FettsSuren, 
Cetylpyridiniumchlorid, Chinolin-Derivate bekannter 
Antibiotica und Analgetica sind niitzlich. 

mindestens einen Stoff, der toxisch wirkt oder selbst ein 
Toxin ist; 

Toxine aus pf lanzlichen oder mikrobiellen Quellen 
msbesondere 15-Acetoxyscirpenol , 3-AcetyldeoxynivalenoL, 
3alpha-Acetyldiacetoxyscirpenol, Acetyl T-2 toxin 
Aflatoxicol I, Aflatoxicol II, Anatoxin Bl, Aflatoxin 
B2, Aflatoxin B2alpha, Aflatoxin Gl, Aflatoxin G2 
Aflatoxin G2alpha, Aflatoxin Ml, Aflatoxin M2, Aflatoxin 
Pi, Aflatoxin Qi, Alternariol monomethyl ether 
Aurovertin B, Botulinum toxin D, Cholera toxin' 
Cxtreoviridin, Citrinin, Cyclopiazonsaure, Cytochalasin 
A, cytochalasin B, Cytochalasin c, Cyrochalasin D, 
Cytochalasin, Cytochalasin H, Cytochalasin J, 
Deoxynivalenol, Diacetoxyscirpenol, 4,15- 
Diacetylverrucarol, Pihydrocytochalasin B, Enterotoxin 
STA, Fusarenon X, iso T-2 Toxin, 0- 
Methylsterigmatocystin, Moniliformis 

Monoacetoxyscirpenol, Neosolaniol, Ochratoxin A, Patulin 
PemcilinsMure, Pertussis toxin, Picrotoxin, Pr-toxin ' 
Prymnesin, Radicinin, Roridin A, Rubratoxin B 
Scirpentriol, Secalonsaure D, Staphylococcalenterotoxin 
B, Sterigmatocystin, Streptolysin 0, Streptolysin S, 
Tentoxin, Tetrahydrodeoxyaflatoxin Bi, Toxin A, Toxin II 
HT-2 toxin, T-2-tetraol, T-2 toxin, Trichothecin, 
Trichothecolon, T-2 triol, Verrucarin A, Verrucarol, 
Vomitoxin, Zearalenol und Zearalenon. 
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mindestens eine bei Mensch und Tier wachstumsbe- 
einfluBende Substanz, z.B. Basic Fibroblast Growth Factor 
(bFGF), Endothelial Cell Growth Factor (ECGF) , Epidermal 
Growth Factor (EGF) , Fibroblast Growth Factor (FGF) , 
Insulin, Insulin-like Growth Factor I (IGF I) , Insulin- 
like Growth Factor II (1GFII) , Nerven Wachstums-Faktor- 
beta (NGF-beta), Nerven Wachstums-Faktor 2,5S (NGF 2,5S), 
Nerven Wachstums-Faktor IS (NGF 2,5S), Wachstums-Faktor ' 

aus Plattchen (Platelet-Derived Growth. Factor (PDGF) ) , 
usw.; ' 

einen Trager und/oder Wirkstof f , der auf und in der 
Barriere, z.B. Haut, eine Schutzschicht gegen Gift, 
Licht-, uv-, gamma - bzw. sonstige Strahlung oder gegen 
biologischen Schadstoffe, wie z.B. viren, Bakterien, 
Toxine, usw. , bildet. Die Trager und/oder Wirkstof fe 
konnen dabei die schadliche Wirkung chemisch, biochemisch 
oder biologisch henuuen, oder aber die Penetration solcher 
Schadstoffe verringern oder verhindern; 

mindestens ein Fungizid, Herbizid, Pestizid, oder 
Insektizid; 

mindestens ein Pflanzenhormon, z.B. AbscisinsSure, 
Abscisinsaure-Methylester, 3-Acetyl- 4 -thiazolidine- 
carboxylsaure, l-Allyl-l-(3,7-dimethyloctyl)-piperidinium 
bromid, 6-Benzylaminopurin, 6-Benzylaminopurin 9- (beta - 
glucosid) , Butanediosaure mono (2 , 2-dimethyl hydrazid) , 
Chlorocholin chlorid, 2-Chloroethyl-tris-(2 
methoxyethoxy)silan, 2-(o-Chlorophenoxy) -2- 
methylpropionsaure, 2-(p-chlorophenoxy) -2- 
methylpropionsaure, 2-(o-Chlorophenoxyipropionsaure, 2- 
(m-chlorophenoxy)propionsaure / Clofibrinsaure, Colchicin, 
o-couaarinsaure, p-coumarinsaure, Cycloheximid, 
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alpha , beta-dichloroisobuttersaur e , 2 - ( 2 , 4 - 
dichlorophenoxy) propanolsaure, 2 , 3-dihydro-5 , 6-diphenyl 
1,4-oxathiin, Dihydrozeatin, 6- (gamma, gamma- 
Dime thy lallylamino) pur in ribosid, 3-(2-[3,5-Dimethyl-2- 
oxocyclohexy 1-2 -hydroxy ethyl] ) -giutarimid, Trans-2- 
dodecenediosaure, Ethyl-8-chloro-l H-indazol-3-yl-acetat 
N6-Furfuryladenosin, 6-Furfurylaminopurinribosid, 
GibberellinsSure Methylester, Gibberellin A3-Acetat, 
Gibberellin Al Methylester, Gibberellin A4 Methylester, 
Gibberellin A5 Methylester, Gibberellin A7 Methylester, 
Gibberellin A9 Methylester, Gibberellin A3 Methylester 
3,13-diacetat gibberinsaure, Allo-gibberinsaure, 
Gibber insaure Methylester, Glyoxim, 22(S),23(S)- 
Homobrassinolid, 9-Hydroxyf luoren 9-Carboxylat, Indol-3- 
acetsaure, Indol-3-acetsaure ethylester, Indol-3- 
propanosaure, N6-(2-isopentenyl) adenin, N6-(2- 
isopentenyl) adenosin, 2-Isopropyl-4-dimethylamino-5- 
methylphenyl-i-piperidine-carboxylat Methylchlorid , 
Kinetinglucosid, Kinetinribosid, Melissy lalkohol , 1- 
Methyladenin, Methyl 2-chloro-9-hydroxy-f luorene-9- 
carboxylat, Methyl 3,6-Dichloro-o-anisat, 6- 
Methylmercaptopurin, 1-Naphthylacetamid, Nonanosaure 
Methylester, 6-Piperidino-l-purin, N-Triacontanol, (-)- 
Xanthoxin* Zeatin glucoside, etc. ; 

mindestens ein Pheromon Oder einen pheromonahnlichen 
Stoff , unter anderen (-)-Bornyl Acetat, trans-5-Decenol, 
cis-5-Decenyl Acetat, trans-5-Decenyl Acetat, 2,6- 
Dichlorophenol , 1 , 7-Dioxaspiro [5.5] undecan , 
trans-8,trans-lO-Dodecadienol([E,E]-8,lO-DDDOL) , 
trans-7,cis-9-Dodecadienyl Acetat ([E,Z]-7,9-DDDA) , 
trans-8 , trans-10-Dodecadienyl Acetat ( [E, E] -8 , 10-DDDA) , 
cis-7-Dodecen-l-ol (Z-7-DDOL) , trans-10-Dodecenol, cis-7- 
Dodecenyl Acetat (Z-7-DDA) , cis-8-Dodecenyl Acetat, 
trans-8-Dodecenyl Acetat, trans-8 -Dodecenyl Acetat, 11- 
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Dodecenyl Acetat, cis-7,8-Epoxy-2-,»ethyl-octadecan, 
cis-9 -Heneicosen, cis-7 , cis-ii-Hexadecadienylacetat 
( [ Z , Z ] -7 , ll-HDDA) , cis-7 , trans-n- Hexadecadienyl Acetat 
([Z,E) -7, ll-HDDA), cis-9-Hexadecenal (Z-9-HDAL) , cis-11- 
Hexadecenal (Z-11-HDAL) , cis-ll-Hexadecenol (Z-11-HDOL) , 
cis-ll-Hexadecenyl Acetat (Z-ll-HDA) , trans-2-Hexenyl 
Acetat, cis-7-Tetradecenal (Z-7-TDAL) , cis-9-Tetradecenol 
(Myristoleyl alcohol; Z-9-TDOL) , cis-7-Tetradecenol (z-7- 
TDOL) , cis-li-Tetradecenol, cis-7 -Tetradecenyl Acetat 
(Z-7-TDA) , cis-9-Tetradecenyl Acetat (Myristoleyl Acetat; 
Z-9-TDA) , cis-li-Tetradecenyl Acetat (Z-ll-TDA) , 
trans-ii-Tetradecenyl Acetat (E-ll-TDA) , cis-9- 
Tetradecenyl formate (Myristoleyl-Fonnat; Z-9-TDF) , 
isoamyl Acetat (acetic acid 3-methylbutyl ester), 2- 
Methyl-3-buten-2-ol, 3-Methyl-2-cyclohexen-l-ol, 'cis-14- 
Methyl-8-Hexadecenal, cis-2-Methyl-7-octadecen, 4- 
Methylpyrrole-2-carboxylsauremethyl Ester (Methyl 4- 
aethylpyrrole 2-carboxylate) cis-13-octaDecenal 13- 
Octadecyn-i-ol, 2- (Phenyl) ethyl propionate 
(Phenylethanolpropanoat), Propyl cyclohexylacetat, 
cis-9 , trans-li-Tetradecadienol ( [ Z , E] -9 , 11-TDDOL) , 
cis-9 , trans-li-Tetradecadienyl Acetat ( [ Z , E] -9 , 11-TDDA) , 
cis-9, trans-12-Tetradecadienyl Acetat ( [Z,E]-9, 12-TDDA) , 
Trichloroessigsaure Ester, cis-9-Tricqsen, Undecanal , 
etc. ; 

mindestens einen Farbstoff; 
mindestens ein Kohlenhydrat; . 

Ein Kohlenhydrat hat nonnalerweise die Grundfonnel 

wie a-B. in Zucker, Starke, Zellulose, kann aber 
auch auf vielfaltige Weise derivatisiert sein. 
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Ein acmomerer Kohlenhydratrest ist beispielsweise ein 
nattlrlxcher Monosaccharide, der zuaeist ein Addukt 
exner als Aldose oder Ketose vorliegenden Pentose oder 
Hexose ist und ia Pri„ zip ^ L _ oder D . Konfiguration 
vorlxegen kann. Aus Platzgriinden, und wegen deren 
besonderer biologischen Relevanz, sind die folgenden 
Aufzahlungen lediglich auf die zveitgenannten beschrankt. 

Eine Aldose ait fOnf Kohlenstof fatoaen (Aldo-Pentose, 
oder einfach- pentose, ist z.B. D-Arabinose, D-Lyxose, d- 
Rxbose oder D-Xylose. 

Eine Ketose ait fiinf Kohlenstof fatoaen (Keto-Pentose) ist 
z.B. D-Ribulose oder D-Xylulose. 

Eine Aldose ait sechs Kohlenstof fatoaen (Aldo-Hexose, 
auch einfach Hexose, ist z.B. D-Allose, D-Altrose, D- 
Galactose, D-Glucose, D-Mannose oder D-Talose. Eine 
, Ketose ait sechs Kohlenstoffatoaen (oder einfach Keto- 
Hexose, ist z.B. D-Fructose, D-Psicose, D-Sorbose oder D- 
Tagatose. 

Eine Hexose' befindet sich besonders hauf ig i„ cyklischer 
Fora, Ixegt z.B. als Pyranose (Aldose, vor; alpha- oder 
beta-D-Glucopyranose sind zwei Beispiele dafiir. Ein 
wexterer Hexose-Typ ist Furanose, beispielsweise in einer 
alpha- oder beta-D-Fructose. Der Pyranosylrest ist • 
vorzugsweise durch eine Hydroxygruppe verestert, die sich 
in der 1- oder 6-stellung befindet; der Furanosylrest ist 
vorzugsweise durch entsprechende Gruppen in 1- oder 5- 
Stellung verestert. 

Ein Kohlenhydratrest ist ferner ein naturlicher 
Dxsaccharidrest, z. B . ein aus zwei Hexosen gebildeter 
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Dxsaccharxdrest. Ein solcher Disaccharidrest 
beispxelsveise durch Kondensation von zwei Aldosen, 2 .B. 
D-Galactose oder D-Glucose, oder einer Aldose, z.B. d- 

?ZlZ Mi t einer Ketose ' Z - B * Fructose - Aus ZWei Ald °-„ 

gebildete Disaccharide, 2 . B . Lactose oder Maltose, sind 
vorzugsveise fiber die Hydroxygruppe, die sich in 6- 
Stellung des betreffenden Pyranosylrests befindet, ait 
der Phosphatidylgruppe verestert. Aus einer Aldose und 
einer Ketose gebildete Disaccharide, z.B. Saccharose, 
sind vorzugsweise fiber die in 6-Stellung des 
Pyranosylrests oder fiber die in i-stellung des 
Furanosylrest befindliche Hydroxygruppe verestert. 

> 

■Ein Kohlenhydratrest ist auBerdea ein derivatisierter 

"iTliatV*" 01i9OSaccll - id "-t, worin beispielsweise 
die Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei endstandige 

Hydroxygruppen zu carboxygruppen oxydiert siud, z.B ein 
D-Glucar-, D-Glucon- oder D-Glucoronsaurerest, welche 
vorzugsveise als 2yklische Lactonreste vorliegen ; Ebm8o . 

konnen in einea derivatisierten Mono- oder 
Disaccharidrest Aldehyd- oder Ketogruppen zu 
Hydroxygruppen reduziert sein, z.B. in jao.it f Sorbit 
oder D-Mannit. Ferner konnen die Hydroxygruppen durch 
Wasserstoff, Z .B. in Desoxyzucker, vie 2-Desoxy-D-ribose 
L-Fucose oder L-Rhaanose, oder durch Aainogruppen, z.B. 
*n Aamozucker, vie D-Galactosaain oder D-Glucosaain 
ausgetauscht sein. 

Ein Kohlenhydrat kann auch ein. Spaltprodukt sein, daB 
sich durch Uasetzung eines . der genannten Mono- oder 
Disaccharide ait einea starken Oxidationsaittel, z.B 
Perjodsaure, gebildet hat. Zu den wichtigen biologisch 
aktiven oder biologisch bedeutenden Kohlenhydraten 
gehoren z.B. 2-Acetaaido-N-(epsilon-aaino-caproyl) -2- 
deoxy-beta-gluccopyranosylaain, 2-Acetaaido-i-aaino-i 2- 
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dideoxy-beta-glucopyranose, 2-Acetamido-i-beta- 
(asparta^idO-i^-dideoxyglucose, 2-Aceta D ido-4 / 6-0- 
benzyliden-2-deoxy-beta-glucopyranose, 2-Acetamido^ 
deoxyallose, 3-Acetaaido-3-deoxyallose, 2-Aceta 1 nido-2- 
deoxy-3-o- (beta-galactopyranosyl, -galactopyranose, ^ 

Aceta mi do-2-deo Xy -4-o-( [ 4-0-beta-galactopyranosyl-beta- 
galac^opyra^^ 

2-Acetamxdo-2-deoxy-3-0-(b e ta-galactopyra„osyl) -alpha - 
glucopyranose, 6-o-( 2 -acetaaido-2-deoxy-4-0- [ beta- 
galactopyranosylj-beta-glucopyrancsylj-galactopyranose, 
4-0-Acetamido-2-deoxy-6-0-Cbeta-galacto-4-0-(6-0-[2- 
acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosylj-beta - 
galactopyranosyl) glucopyranose, 2-Acetamido-2- 
deoxygalactose, 2-Aceta Bl ido-2-deoxyglucose 3- 
Acetaaido-3-deoxyglucose pyranose, 6-0- C 2-aceta Dl ido-2- 
deoxy-beta-glucopyranosyl) -galactopyranose, 2- 
Acetamido-2-deoxy-i-thlo-beta-glucopyranose 3,4,6- 
trxacetat, Acetopyruvat Saure, N-Acetylchondrosaain, N- 
Acetylgalactosamin, N-Acetylgiucosamin, N-Acetyl-alpha- 
glucosamin 1-phosphat, N-Acetylglucosaain 6-phosphat, N- 
Acetyigi Ucosaniin 3-sulfat, N-Acetylgiucosaain 6 -sulfat, 
N-Acetylheparin, N-Acetyllactosamin, N-Acetyl-beta- 
aannosaain, N-Acetylneuramin Saure, N-Acetylneurauin- 
lactose, l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-ben 2 oyl-beta- 
nbofuranose, trans-Aconit saure, Adenine-9-beta- 
arabinofuranosid, Adenosin 5 '-diphospho-glucose, Adenosin 
5 -dzphosphomannose, Adonit, Adonitol, Adonose, Agar 
Algxn Algin Saure, Beta-allose, Alpha glycerophosphal:, 
Alpha ketoglutar saure, Altrose, (-)-Altrose, p- 
A mi noben 2 yl-i-thio-2-aceta m ido-2-deoxy-beta- 
glucopyranosid , N-epsilori-Aminocaproyl-beta- 
fucopyranosylamin, N-epsilon- minocaproyl -alpha- 
galactopyranosylamin, 2-A m ino-2-deoxygalactopyranose, 6- 
Amxno-6-deoxyglucopyranose, 1-Amino-i-deoxy-beta-glucose, 
6-Amanohexyl-N-acetyl-beta-thioglucosaminid 6- 
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Ajninohexyl-i-thio-beta-galactopyranosid, 5- 

Aminoimidazole-4-carboxamidoxime-i-beta-ribofuranosyl 
3':5'-cyclo-Monophosphat, delta-Aminolevulin Saure p- 

A.ninophenyl-S-acetamido^-deoxy-beta-glucopyranosid, p- 
Aminophenyl-2-acetamido-2-deoxy-l-thio-beta- 
glucopyranosid, P-Aninophenyl-alpha-fucopyranosid, p- 
A^nophenyl-alpha-galactopyranosid, p-Aainophenyl-beta- 
galactopyranosid, P-Axninophenyl.-alpha-glucopyranosid, p- 
Amnophenyl-beta -glucopyranosid, C-Aminophenyl-beta- 
glucuronid, P-Aminophenyl-i-thio-beta-glucuronid, P - 
Aminophenyl-beta-lactopyranosid, p-Aminophenyl-alpha- 
mannopyranosid, P-ABinophenyl-beta-thiofucopyranosid, p- 
Ammophenyl-i-thio-beta-galactopyranosid, p- 
^inophenyl-i-thlo-beta-glucopyranosid, p-Aminophenyl-l- 
thlo-beta-xylopyranosid, p-Aminophenyl-beta- 
xylopyranosid, S-Aaino-l-^eta-ribofuranosyl) imidazole 4- 
carboxaaud, Amygdalin, N-aiayl beta-glucopyranosid, 
Amylopectin, Amylose, Apigenin 7-0-hesperidosid, 
Arabinitol, Arabinocytidin, 9-beta - 

Arabinofuranosyladenin, l-beta-Arabinofuranosylcytosi„ 
Arabmose, Arabinose 5-phosphaT, Arabinosylcytosin, 
Arabit, Arabitol, Arbutin, Atp-ribose, Atractylosid, 
Aurothioglucose, n-Butyl 4-o-beta -galactopyranosyl-beta- 
glucopyranosid, Calcium gluconat, Calcium heptagluconat, 
Carboxyatractylosid, Carboxymethylamylose , 

Carboxyaethylcellulose, carboxyethylthioethyl-2- 
acetamido-2-deoxy- 4-O-beta-galacto pyransol-beta- 
glucopyranosid, Carboxyethylthioethyl 4-0- (4-0- [ 6-0- ■ 
alpha-gmcopyranosyl-alpha-glucopyranosyl]-alpha- 
glucopyranosyD-beta-glucopyranosid, 4-0-(4-0-[6-0-beta- 
D-Galactopyranosyl-beta-D-galactopyranosyl ] -D- 
glucopyranose, Carrageenan, D(+) Cellobiose, 
D(+)Cellopentaose, D(+) Cellotetraose, D(+) Cellotriose, 
Cellulose,, cellulose caprat, Cellulose carbonat, Chitin, 
Clutobiose, Chitosan, Chitotriose, alpha-Chloralose, 
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heta-Cyclodext^, cy^ 5 .-d ip n 0 spbog luco te 

glucopyranosid, 5-Deoxyarabinose, 2-Deoxy-2- 
fluoroglucose, 3- De oxy-3-fluoroglu=,se, 4-Deo*y-4- 
fluoroglucose, 6-Deoxygalacto pyranose, 2-De OX ygalactose 

l-Deoxyaanno^rtaycin. 6 _ DeoxyMnnose< 1 ^ a _ >_ 

nxtroamto!, LDeoxy-Lnitrogalaotitol, Uecxv^- 
n^trcannitol, i-Deoxy-i-nitrcsorbitol, l-Daoxy-i- 

2 Deoxy-6-phospboglucon SSure, 2-Deoxyribose 3- 
Deoxyribos., 2-Deoxy-.l ph a-ris 0 se ^phospbat 2- 
D-oxyrxbose 5-phospbat, 5- De oxyxy lo£ ura„ose, Dextran 
Dextra„sux £ at, Dextrin , B ^ M . < oiaceto^ructose 

6,9 Dlamxno-2-ethoxyacridin laotat, l, 3 ,«, S -M-o- 
be^yUdeneaa^itoI, 6,e: D L dsoxr - SiS ,^ ulaorott&ia ^ 
^galactosyl Diglycerxd, Digalacturcn Star. 
(•"■JDxgitoxose, 6,7-Dihydr 0 c<n M arin-9-gi u00s ia 

rCr^' 01hyarOXyaCetOn "»**«»f-r 
in saure, Dxhydrcxyuala SSure, Dihydroxytartar stare 

Dxhy^eatlnribcsW, 2,3- Dip „osp„ogly=erol Sta-e 
Dxthxoerythritol, Dithicthreitol, n-Dodecyl beta- 
glucopyranosid, a-Dodecyl beta- M ltosid, Dulcitol 
Hle^xg^i, tos,,^, tBitaBO „ i Erytnrltol , ery^ro- 
Pentuaose, Erytbrose, Erytbrose 4-phospbat. Erythrulose, 
Esculxn, 17-beta-Estradiol.3-glu=uro„id 17 -sul£at 
Estrxol glucuronid, Estron beta-glucuronid, Ethcdin, 
Ethyl 4-o-beta-D-Galaotcpyranosy!, -beta-D-gluccpyranosid, 
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Ethyl2-acetamido-4-0-(2-acetamido-2-deoxy-beta- 
glucopyranosyl) -6-0- (alpha -fucopyranosyl) -2-deoxy-beta- 
glucopyranosid, Ethyl2-acetamido-2-deoxy-4-0-(4-6-alpha- 
galactopyranosyl-bet a-galactopyranosy 1 ) -beta- 
glucopyranosid, Ethyl cellulose ethylen glycol chitln, 
Ethyl 4-0-(4-0-alpha-galacto-pyranosyl-beta- 
galactopyranosyl)-beta-glucopyranosid, Ethyl 4-O-beta- 
galactopyranosyl-beta-glucopyranosid, Ethyl pyruvat, 
Ethyl beta -thioglucosid, Etiocholan-3alpha-ol-i7-on 
glucuronid, Ficoll, 6-Fluoro-6-deoxyglucose, Frangulosid, 
Fraxih, Fructosazin, beta -(-) Fructose, Fructose-l , 6- 
diphosphat, Pructose-2 / 6-diphosphat / Fructose-l-phosphat, 
Fructose-6-phosphat, Fucoidan, Fucose, alpha -(-)- 
Fucose-i-phosphat , Fucosylamin, 2 » -Fucosyl lactose, 3- 
Fucosyllactose, Fumarat Saure, Galactal, Galactitol, 
Galactopyranosylamin, 3-O-beta -Galactopyranosyl- 

arabinose, 4-O-beta-Galactopyranosyl-fructofuranose, 4- 
0-(4-o-beta-Galactopyranosyl beta-galactopyranosyl) - 
glucopyranose , 4 -O-alpha-Galactopyranosyl- 
galactopyranose, 6-0-beta-Galactopyranosylgalactose, 4- 
0- (beta-Galactopyranosyl j -alpha-mannopyranose, alpha- 
Galactopyranosyl 1-phosphat, Galactopyranosyl-beta-thio- 
galactopyranosid, (+)Galactosamin, alpha-Galactosaoin 1- 
phosphat, alpha-Galactose 1-phosphat, Galactose 6- 
phosphat, Galactose 6-sulfat, 6-(alpha- 
Galactosido) glucose, Galacturon Saure, beta-Gentiobiose, 
Glucan, Glucitol, Glucoheptbn Saure, Glucoheptose, 
Glucoheptulose, Gluconat 6-phosphat, Glucon Saure, l-o- 
alpha-Glucopyranosyl-beta-fructofuranosid, 6-o-alpha- - 
Glucopyranosylfructose, 1-O-alpha-Glucopyranosyl-alpha- 
glucopyranosid, 4-O-beta-Glucopyranosylglucopyranose, 4- 
0- (4-0- [ 6-0-alpha-Glucopyranosyl-alpha-glucopyranosyl] - 
alpha-glucopyranosyl) glucopyranose, (+) Glucosamin, 
alpha-Glucosamin 6-2,3-disulfat, alpha-Glucosamin 1- 
phosphat, Glucosamin 6-phosphat, Glucosamin 2-sulfat, 
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alpha-Glucosamln 3- su lf a t, slucosamin 6 _ sulfat 
Glucosaain Saure, Glucose, alpaa . Glucose ' 

«— . ..p^e, Gluoose 6 ^ stet ;^ 

phosphat, Glyceraldehyd. Glyceraldehyd 3-phosphat 

Glycogen, Clycoleldehyd, Glycol chltosan, H- 
glycolylneura^in Saure, Glycyrrhiz s5urei Glyojcyl saure 

' c aiphosph09iuc ° se ' ~ 

*»r, Karaya, Locust bonne. Hast, Pontianak, storax 
Truant*, xantban, , Heparin una heperin-SnnliOe 
Substan^en ( „es og lycan, Sulodexid, H . ptakis 
(2,3 , 6-tn-o-Methyl) -beta-cycledettrin, Heptanoyl-H- 

rssrrr"* n ~ Haptyi ^^^l, z^Lu* 

» Hexyl-beta-alucopyranosW, Hyalurcn Saure, l 6alpha- 
Hydroxyestronglucuronid. l«-beta-Hydroxyestro" ' 
glucuronxa, Hydroxyethyl Starke, Hydrosypropylaethyl- 

8 : Bydr °^'>°»''-^- g iu=opyra P osia, a- 
uST 5lucuron "' <->-Idose, In dol.-3- 

llltoi ' Ind0 ^- b ^-^— epi-mcsitol, »yo- 
phIT, my0 - In0!iit ° 1 »^osphat, myo-mositol-^^ 
Phosphat, scyllo-mositol, mositolhexaphosphat 

exas Wfat . ayo-xnsoitol 2 - M nopbospnat B yo- 

SuL Is oLt OSPhat ' ">-*-*—«. scyllo-xLose, 
inulan, Iso-altose, Iscaltotriose, Isosorbid dinitrat 
ll^etoandrosteron beta-,l„curonid, 2 -Ketoglucon Saure' 
5-Ketoglucon Saure. alDh a -tr«<-«^ • ' 
_ ^ ' aj -P i ia-Ketopropion Saure, Lactal 

Saure, Lactitol, Lactobion Saure. Lactic ' 

LT a ° Se :. I ' a0t0Se ' alpha - lartos -l-Pl><»sph a t, Lactulose 
.La^iose, La.lnn.rin, Levoglucosan. beta-levulose' 
^chenan, Linaaarin. Lipopolysaccharides, LitbWact* 
^vido W01 „ a , Lyxose, Lyxosylandn, Maltitol, . 
Haltoheptaose, Haltohexaose, Maltooligosaccharid, 
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Maltopentaose, Maltose, alpha- (+) Maltose l-phosphat, 
Maltotetraose, Maltotriose, Malvidin-3,5-diglucosid,' 
Mandelonitril beta-glucosid, Mandelonitril glucuron- 
SSure, Mannan, Mannit, Mannitol, Mannitol l-phosphat, 
alpha-mannoheptitol, Mannoheptulose, 3-o-alpha- 
Mannopyranosyl-mannopyranose, alpha (+)Mannopyranosyl-i- 
phosphat, Mannosamin, Mannosan, Mannose, a(+)Mannose 1- 
phosphat, Mannose 6-phosphat, (+)Melezitose, 
a(+)Melibiose, Mentholglucuron Saure, 2-(3«- 
Methoxyphenyl)-N-acetylneuramin Saure, Methyl 3-0- (2- 
acetamido-2 -deoxy-beta-galaotopyranosyl ) -alpha- 
galactopyranosid, Methyl 4-0-(3-0-[2-acetainido-2-deoxy-4- 
O-beta-galactopyranosyl beta-glucopyranosyl]-beta- 
galactopyranosyl)-beta-glucopyranosid, Methyl 2- 
acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosid, Methyl3-0-(2- 
acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosyl)-beta- 
galactopyranosid, Methyl6-0- (2-acetamido) -2-deoxy-beta- 
glucopyranosyl)-alpha-mannopyranosid, Methyl acosaminid, 
Methyl alpha-altropyranosid, Methyl3-amino-3-deoxy-alpha- 
mannopyranosid, Methyl beta-arabinopyranosid, Methyl 4,6- 
O-benzyliden-2 , 3-di-o-toluenesulf onyl-alpha- 
galactopyranosid, Methyl 4,6-0-benzylidene-2,3-di-0-p- 
toluenesulfonyl-alpha-glucopyranosid, Methyl cellulose, 
Methyl alpha-daunosaninid, Methyl6-deoxy-alpha- 
galactopyranosid, Methyl 6-deoxy-beta-galactopyranosid, 
Methyl 6-deoxy-alpha-glucopyranosid, Methyl 6-deoxy-beta- 
glucopyranosid, Methyl 3,6-di-o-(alpha-mannopyranosyl)- 
alpha-mannopyranosid, 1-O-Methyl-alpha-galactopyranosid, 
1-0-Methyl-beta-galactopyranosid, Methyl 3-O-alpha- 
galactopyranosyl-alpha-galactopyranosid, Methyl-3-0-beta- 
galactopyranosyl-beta-galactopyranosid, 4-0-(2-0-Methyl- 
beta-galactopyranosyl) glucopyranose, Methyl 4-O-beta- 
galactopyranosyl-beta-glucopyranosid, Methyl-4-0-(beta- 
galactopyranosyl-alpha-mannopyranosid, 5-5-Methylgalacto 
pyranose, Methylgalactosid, N-Methylglucamin, 3-O-Methyl- 
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alpha-gmcopyranose, 1-O-Methyl-alpha-glucopyranosid, l- 
O-Methyl-beta-glucopyranosid, alpha-Methyl glucosid 
beta-Methyl glucosid, Methyl glycol chitosan, Methyl- 
alpha- mannopyranosid, Methyl-2-o-alpha-mannopyranosyl- 
alpha-mannopyranosid, Methyl 3-O-alpha -mannopyranosyl- 
alpha-mannopyranosid, Methyl-4-o-alpha-mannopyranosyl- 
alpha-ntannopyranosid, Methyl 6-o-alpha-mannopyranosyl- 
alpha-mannopyranosid, Methyl alpha-rhamnopyranosid 
- Methyl alpha-ribofuranosid, Methyl beta-ribofuranosid, 
Methylbeta-thiogalactosid, Methyl 2 , 3 , 5-tri-O-benzoyl- 
alpha-arabinofuranosid, 4-methylumbelliferyl2- 

acetamido-4 f s-O-benzylidene-2-deoxy-beta-glucopyranosid, 
4-Methylumbelliferyl N-acetyl-beta-galactosaminid, 4- 
methylumbelliferyl N-acetyl-alpha-glucosaminid, 4- 
methylumbelliferyl-N-acetyl-beta-glucosaminid, 4- 
methylumbelliferyl-alpha-arabinofuranosid, 4- 
methylumbelliferyl-alpha-arabinopyranosid, 4- 
methylumbelliferyl-beta-cellobiosid, 4- 
methylumbelliferyl-beta -N,N.-diacetylchitobiosid, 4- 
methylumbellif eryl alpha-f ucosid, 4-methylumbellif eryl 
beta-fucosid, 4-methylumbelliferyl alpha - 
galactopyranosid, 4-methylumbelliferyl beta- 
galactopyranosid, 4-methylumbelliferyl alpha-galactosid, 
4-methylumbelliferyl beta -glucopyranosid, 4- 
aethylumbelliferyl alpha-glucosid, 4-methylumbelliferyl 
beta-glucosid, 4-methylumbelliferyl beta -glucuronid 4- 
methylumbelliferyl beta-mannopyranosid, 4- 
m ethylumbelliferylbeta- N/ N.,n. -tr iacety Ichitotriose, 4- 
methylumbellif eryl2 , 3 , 5-tri-o-benzyl-alpha- 
arabinofuranosid, 4-methylumbelliferyl beta-xylosid 
Methyl beta-xylopyranosid, 2 -O-Methylxy lose ,. alpha-' 
Methylxylosid, beta-Methylxylosid, Metrizamid, 2-- 
Monophosphoadenosin 5«-diphosphoribose, 2>- 
Monophosphoinosin 5 '-diphosphoribose, Mucin, Muramin- 
Saure, Naringin, Natrium Lactat, Natrium Polypectat 
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Natrium Pyruvat, Neoagarobiose , Neoagarohexaitol 
Neoagarohexaose, Neoagarotetraose , beta-Neocarrabiose, 
Neocarrabiose 4/l-sulfat, 

Neocarrahexaose (2/4 , 4/1, 4/3 , 4/5) -tetrasulf at , 
Neocarr atetraose ( 4 / l , 4 / 3 ) -disulf at , 
Neocarratetraose(4/i)-sulfat, Neohesperidin, 
Dihydrochalcon, Neohesperidose, Neuramin saure, Neuramin 
Saure beta-methylglycosid, Neuramin-lactose, Nigeran 
Nigerantetrasaccharid, Nigerose, n-Nonyl glucosid, n- 
Nonylbeta-glucopyranosid, Octadecylthioethyl 4-O-alpha- 
galactopyranosyl-beta -galactopyranosid, . 1 

Octadecylthioethyl 4-0-(4-0- [ 6-o-alpha- g i UC opyranosyl- 
alpha-glucopyranosyl] -alpha-glucopyranosyl) -beta- 
glucopyranosid, Octanoyl n-methylglucamid, n-Octyl alpha- 
glucopyranosid, N-Octyl beta-glucopyranosid, Oxidierte 
Starke Pachyman, Palatinose, Panose, Pentaerythritol, 
;■ Pentaerythritol diformal, 1,2,3,4,5-Pentahydroxy, 
Capronsaure, Pentosanpolysulfat, Perseitol, 
Phenolphthalein glucuronsaure, Phenolphthalein mono-beta- 
glucosiduron Phenyl 2-acetamido-2-deoxy-alpha- 
galactopyranosid, Phenyl2-acetamido-2-deoxy-alpha- 
glucopyranosid, alpha-Phenyl-N-acetyl-glucosaminid, beta- 
Phenyl N-acetyl-giucosaminid, Phenylethyl beta- 
galactosid, Phenyl beta-galactopyranosid, Phenyl beta- 
galactosid, Phenyl alpha-glucopyranosid, Phenyl beta- 
glucopyranosid, Phenyl alpha-glucosid, Phenyl beta- 
glucosid, Phenyl beta-glucuronid, beta-phenyllactat 
Saure, Phenyl alpha-mannopyranosid, beta-phenylpyruvat 
Saure, Phenyl beta-thiogalactopyranosid, Phenyl beta- 
thxogalactosid, Phospho(enol)pyruvat, ( + ) 2-Phosphoglycer 
Saure, (-) 3-Phosphoglycer Saure, Phosphohydroxypyruv 
Sdure, 5-phosphorylribose 1-pyrophosphat , Phyt Saure, 
Poly-N-acetylglucosamin, Polygalacturon Saure, 
Polygalacturon Saure methyl ester, Polypectate, sodium, 
Polysaccharid, 5beta-Pregnane-3 alpha, 2oalpha-diol 
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glucopyranosid, Prunasin, P sic ose, ^11*1 J, 

Oumolyl-Sbeta-glucuron saure, ORaffinose, alpha- 
*ha»nose, Bhapontin, ' 

Rlbose 3-phosphat, Hibose 5-p hosphati ' 

Saure, Saccharolactat Saure, Saccharose, Salicin 
Sarcolactat Saure, Schardinger-alpha-dextrin, ' 
Schar^nger-beta-dextrin, Sedoheptulosan, Sedoheptulose 

Stf h ' S ° rbltoi «-P^t, < + ,-Sorbose, (-.sorbose 
Stachyose, Starke, storax, styrax. Sucrose, sucrose 

ZZ a T: Ia9atose ' <->-T*I~e, ^ 

Xl !r° Ster0ne - tet ^— 2.3.4.6-Tetra-o- 
^thyl-aluccpyranose, aiodiglucosid, 1-Thio-beta- 
galactopyranose, beta-Thiogluoose, 5-Thioglucose, 5- 
^oglucose 6-phosphat, Threitol, Threose! (Weose 
^Threose, Thy*idin 5 .-di P hosphoglucose, ( 
arabinofuranosid. Tragacanth, ( + , Trehalose, 
Trxflucrcthy^in, Deoxyribosid, . 3 , 3 ■ . s-trihydro*y-4 ■ - 
aethoxy-stUbene-3-o-beta-glucosid 

■■S^S^ <+) " abinOSe ' ^^nsilyldulcitol, 
Tr^ethylsUyl-beta (-, rructose , Trillethylsil ' 

galactose. Tri*ethylsilyl-alpha - (+) -giu cose , 

Tr^ethylsHylf-, sorbitol, TriBethylsily! ( + , xylose 
r r 1 "°- Trityl9lyCer ° 1 ' <*)Turanose, ^Ln tZi 
Jlucopyranosid, Uracil beta-arabinoturanosid Drlain s- 
diphospho-N-acetylglucosamin, oridin 5 .- ia ™ = 

diphosphogalactose, Uridin ri h^k , 

v '-diPbosphoglucose, Oridin5'- 

^^o-glucuron Saure, nridin 5 • -diphosphate 
.*id» =.-d lp hosphoxylose, Vancomycin, Xanthan gu», 

nho^ T ■ XyUt01 ' X ^ bio -. alP^-xylopyranosyl 1- 
Phosphat, xylose, alpha-xylose 1-phosphat, Xylose 5- 
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phosphat, Xylotriose, Xylulose, Xylulose 5-phosphat 
Yacca, Zeatin ribosid, Zinclactat, Zymosan A, usw. 'oie 
Bezeichnungen Desoxyribonuclein- (DNA) und 
Ribonucleinsaure (RNA) haben die ubliche Bedeutung; 
vorzugsweise werden DNA und RNA, oder. ihre Antagonist, 
zumeist mit einer ausgepragten biologischen Wirkung 
eingesetzt. 

mindestens ein Nukleotid, Peptid, Protein und 
dergleichen; 

Nukleotide, die in und mittels Transfersomen 
transportiert werden konnen, sind unter anderen Adenin, 
Adenosin, Adenosin-3 • ,5 '-zyklischer Monophosphat, N6,02'- 

dibutyryl, Adenosin-3', 5- -zyklischer Monophosphate 
N6,02'-dioctanoyl, Adenosin, N6-cyclohexyl , Salze'von 
. Adenosin-5'-diphosphat, Adenosin-5 • -monophosphorsaure 
Adenosin-S'-O-O-thiotriphosphat), Salze von Adenosin-5'- 
triphosphat, 9-beta-D-Arabinoturanosyladenin, l-beta-D- 
Arabinoturanosylcytosin, 9-beta-D-Arabinoturanosylguanin, 
9-beta-D-Arabinoturanosylguanin 5 '-Triphosphat, 1-beta- 
D-Arabinoturanosylthymine, 5-Azacytidin, 8-Azaguanin, 3'- 
Azido-3'.-deoxythymidin, 6-Beniylaminopurine, Cytidin 
Phosphoramidit, beta-cyanbethyl Diisopropyl, 
249 8 02Cytidin-5'-triphosphat, 2 '-Deoxyadenosin, 2'- 
Deoxyadenosin 5 '-Triphosphat, 2 '-Deoxycytidin, 2'- 
Deoxycytidin 5 '-Triphosphat, 2 '-Deoxyguanosin, 2'- 
Deoxyguanosin 5' -Triphosphat, 2 • ,3 '-Dideoxyadenosin, • 
2 • , 3 ' -Dideoxyadenosin 5 • -Triphosphat , 2 • , 3 • - 
Dideoxycytidin, 2 ', 3 ' -Dideoxycytidin 5 '-Triphosphat, 
2',3»-Dideoxygu'anosin, 2 • , 3 '-Dideoxyguanosin 5'- 
Triphosphat, 2' / 3'-Dideoxyinosine, 2 • ,3 '-Dideoxythymidin, 
2',3 , -Dideoxythymidin 5 '-Triphosphat, 2 ',3'- 
Dideoxyuridin, Ne-Diaethylallyladenin, 5-Fluoro-2»- 
deoxyuridin, 5-Fluorouracil, 5-Fluorouridin , 5- 
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Fluoroundm 5 -Monophosphat, Formycin A 5 ■ -Triphosphat, 
Formycm B , Guanosin-3 • -5 • -zyklischer Monophosphat, 
Guanosin-5 ■ -diphosphat-3 ■ -diphosphat , Guanosi„-5 • -o- <2- 
thiotriphosphat) . Gua„osin-5.-.o-(3.-thiotriphosphat) 
Guanosin 5- -Triphosphat, 5 '-Guanylyl-imidodiphosphat, 
Inosme, 5-Iodo- 2 .-deoxyuridin, Nicotinamide-Adenin 
Dmucleotide, Nicotinamide-Adenin Dinuclcotide 
Nicotinamide-Adenin Dinucleotide Phosphat 
Oligodeoxythymidyl Saure, ( P (dT) 10) , oiigodeoiythymidyl 
Saure (p(dT) 12-18) , Polyadenylsaure (poly A) , . 
Polyadenylsaure-Oligodeoxythymidynsaure, ' " 
Polycytidylsaure, Poly (deoxyadenyl-deoxiythymidyl-Saure 
Polydeoxyadenyl-saure-oiigodeoxythymidynsaure, 
Polydeoxythymidylinsaure, Polyinosinsaure- 
Polycytidylsaure, Polyuridynsaure, Ribonucleinsaure 
Tetrahydrouridin, Thymidin, Thymidin-3 ■ ,5 -diphosphat, 

Th^dxn Phosphoramidit, beta-cyanoethyl Diisopropyl, 
606102 Thymidin 5 '-Triphosphat, Thymin, Thymine Ribosid, 
uracil, uridin, Uridin-5'-diphos P hogl U cose, Uridin 5'- 
Triphosphat, xanthin, Zeatin, Transeatin Ribosid, usw. 
Weitere ntitzliche Polymere si„d: Poly(dA) ss, Poly (A) ss, 
Poly(C) ss, Poly(G) ss, Poly(U) ss, Poly <dA) - (dT) ds, 
komplementare Homopolymere, Poly {d(A . T)) dS/ Copolyjner 
Poly(dG).(dC) ds, komplementare Homopolymere, Poly (d(G i 
G» ds, copolymer, Poly (d(l-c)) ds, Copolymer, Poly (I)- 
Poly(C) ds, usw. Ein oiigopeptid oder ein Polypeptid 
besteht yorzugsveise aus 3-250, haufig aus 4-100, sehr 
haufxg 4-50, Aminosauren, die mittels Peptidbriicken 
aiteinander verkniipft sind. Aminosauren sind zumeist vom 
Typ alpha- und linksdrehend; Ausnahmen, wie z.b. in 
Dermorphin, sind jedoch mSglich. 

Peptide, die biologisch und/oder therapeutisch bedeutend 
sind und sich gut fur den Einsatz in Kombination mit 
Transfersomen eignen, sind zum Beispiel: N-Acetyl-Ala- 
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Ala-Ala-, N-Acetyl-Ala-Ala-Ala Methylester, N-Acetyl-Ala- 
Ala-Ala-Ala, N-Acetyl-Asp-Glu, N-Acetyl-Gly-Leu, Nalpha- 
Acetyl-Gly-Lys Methylester Acetat, Acetyl-hirudin- 
Fragment, Acetyl-5-hydroxy-Trp-5-hydroxy-Trp Amid, Des- 
Acetyl-alpha-melanocyte stimulierender Hormon, N-Acetyl- 
Met-Asp-Arg-Val-Leu-Ser-Arg-Tyr, N-Acetyl-Met-Leu-Phe, 
Acetyl-muramyl-Ala-isoGln, N-Acetyl-Phe-Tyr, N-Acetyl- 
Phe-norLeu-Arg-Phe Amid, N-Acetyl-renin substrate 
tetradecaPeptid, N-Acetyl-transf ormierender 
Wachstumfaktor, Adipokinetischer Hormon II, Adjuvant 
Peptid, Adrenal peptide E, Adrenocorticotroper Hormon 
(ACTH 1-39, Corticotropin A) und seine Fragmente wie z.B. 
1-4 (Ser-Tyr-Ser-Met) , l-io (Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Pher 
Arg-Trp-Gly) , 1-17, 1-24 and 1-39, 1-24 and 1-39, 11-24, 
18-39, Ala-Ala, beta-Ala-Ala, Ala-Ala-Ala, Ala-Ala-Ala 
Methylester, Ala-Ala-Ala-Ala, Ala-Ala-Ala-Ala-Ala, Ala- 
Ala-Ala-Ala-Ala -Ala, Ala -Ala-Phe, 7-Amido-4- 
methylcoumarin, Ala-Ala-Phe p-nitroanilid, Ala-Ala-Val- 
Ala p-nitroanilid, Ala-Arg-Pro-Gly-Tyr-Leu-Ala-Phe-Pro- 
Arg-Met. Amid, beta-Ala-Arg-Ser-Ala-Pro-Thr-Pro-Met-Ser- 
Pro-Tyr, Ala-Asn, Ala-Asp, Ala-Glu, Ala-gamma-Gln-Lys- 
Ala-Ala, Ala-Gly, beta-Ala-Gly, Ala-Gly-Glu-Gly-Leu-Ser- 
Ser-Pro-Phe-Tyr-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe Amid, 
Ala-Gly-Gly, Ala-Gly-Ser-Glu, Ala-His, beta-Ala-His , Ala- 
isoGln-Lys-Ala-Ala, Ala-Ile, Ala-Leu, beta-Ala-Leu, Ala- 
Leu-Ala, Ala-Leu-Ala-Leu, Ala-Leu-Gly, Ala-Lys , beta-Ala- 
Lys, Ala-Met, N-beta-Ala-l-methyl-His, Ala-norVal, Ala- 
Phe, beta-Ala-Phe, Ala-Phe-Lys 7-amido-4-methylcoumarin, 
Ala-Pro, Ala-Pro-Gly, Ala-sarcosin, Ala-Ser, Ala-Ser-Thr- 
Thr-Thr-AsN-Tyr-Thr, Ala-Ser-Thr-Thr-Thr-Asn-Tyr-Thr 
Amid, Ala-Thr, Ala-Trp, beta-Ala-Trp, Ala-Tyr, Ala-Val, 
beta-Ala-Val, beta-Ala-Trp-Met-Asp-Phe Amid, Alytesin, 
Amanitin, Amastatin, Angiotensin I (Asp-ArgT-Val-Tyr-Ile- 
His-Pro-Phe-His-Leu) , II II (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro- 
Phe) , III und verwandte Peptide, Angiotensin II 
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Antagonist, Angiotensin II Rezeptor bindendes Protein, 
Angiotensin konvertierendes Enzym und seine Inhibitoren 
(z.B. Entipain, Bestatin, Chymostatin, E-64, 
Elastatinal, usw.) Anserin, Antid, Aprotinin, Arginine 
vasopressin-Ala-Gly, Arg-Ala, Arg-Arg-Leu-Ile-Glu-Asp- 
Ala-Glu-Tyr-Ala-Ala-Arg-Gly, Arg-Asp, Arg-Glu, Arg-Gly, 
Arg-Gly-Asp, Ar g-Gly-Asp-Ser , Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Ala- 
Ser-Ser-Lys-Pro, Arg-Gly-Glu-Ser, Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr- 
Thr-Pro-Lys-Ala, Arg-His-Phe, Arg-lle, Arg-Leu, Arg-Lys, 
Arg-Lys-Asp-Val-Tyr, Arg-Phe, Arg-Phe-Asp-Ser, Arg-Pro- 
Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg, Arg-Ser-Arg, Arg-Ser-Arg- 
His-Phe, Arg-Val, Asn-Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala, Asn- 
Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala, alpha-Asp- 
Ala, Asp-Ala-Glu-Asn-Leu-Ile-Asp-Ser-Phe-Gln-Glu-Ile-Val, 
Asp-Asp, alpha-Asp-Glu, alpha-AsP-Gly, beta-Asp-Gly, 
beta-Asp-His, Asp-Leu Amid, beta-Asp-Leu, alpha-Asp-Lys, 
alpha-Asp-Phe Amid, alpha-Asp-Phe, alpha-Asp-Phe 
Methylester, beta-Asp-Phe Methylester, alpha-Asp-Ser- 
Asp-Pro-Arg, Asp-Val, beta-Asp-Val , 'Atrial natriuretic 
peptid', besonders seine Fragmente 1-32 und 5-28, 
Atriopeptin I, n, und III, Auriculin A und B, 
Beauvericin, Beniotript, Bestatin, N-benzylierte Peptide, 
Big gastrin I, Bombesin, (D-Phel2,Leul4) (Tyr4) , Lys3- 
Bombesin, Tyr4-Bombesin, Docosapeptid und Dodecapeptid 
aus adrenalen Medulla, Bradykinin (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe- 
Ser-Pro-Phe-Arg) und verwandte Peptide, Bradykinin- 
VerstSrker, gehirnnatriuretisches Peptid, Buccalin, 
Bursin, S-t-butyl-Cys , Caerulein, Calcitonin, * Calcitonin 
gene related peptide- I und II, calmodulinbindende 
Domane, N-Carboxymethyl-Phe-Leu, N-((R,s)-2-Carboxy-3- 
pheenyl-propionyl)-Leu, kardioaktive Peptide A und B, 
Caronosin, beta-Casomorphin , CD4 , Cerebellin, N- 
Chloroacetyl-Gly-Gly, chemotaktische Peptide, wie z.B. 
fonnylierte Substanzen, Cholecystokinin-Fragmente, z.B. 
Cholecystokinin Oktapeptid, Coherin, usw. 
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Ebenfalls erwahnenswert sind Collagen Peptide, 
Conicostatin, Conicotropin auslosender Faktor,' Conotoxin 
61, Ml und GVIA, Corticotropin ahnliches Peptid aus dem 
intermediary Lobus, Corticotropin auslosender Faktor und 
verwandte Peptide, C-Peptid, Tyr-C-Peptid, Peptide, die 
Bit cyclischem Calcitonin verwandt sind, Cyclo(His- 
Phe-), Cyclo(His-Pro-), Cyclo(Leu-Gly-) , Cycle (Pro- 
Gly-) , Cys-Asp-Pro-Gly-Tyr-Ile-Ser-Arg Amid, Cys-Gln-Asp- 
Ser-Glu-Thr-Arg-Thr-Phe-Tyr, DAGO, Delta-sleep inducing 
Peptid, Dermorphin, (Ser (Ac) 7) -dermorphin, 
Diabetesassoziierte Peptide und ihre Amide, 
Nalpha,Nepsilon-diacetyl-Lys-Ala-Ala, N-2,4- 
Dinitrophenyl-Pro-Gln-Gly-ile-Ala-Gly-Gln-Arg, Diprotin 
A, Dynorphine, wie z.B. Dynorphin A (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu- 
Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Glri) , 
Fragmente 1-6 (Leucine Enkephalin-Arg) , i- 8 , 1-13 or 
E-64, Dynorphin B, Ebelactone (e.g. a und B) Ecarin, 
Elastatinal, Eledoisin und verwandte Peptide, alpha-, 
beta- und gamma-Endorphin, Endothelins, Endorphine (z.B. 
alpha (beta-Lipotropin 61-76) , (Tyr-Gy-Gly-Pze-Met-Thr- 
Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr) beta (beta- 
Lipotropin 61-91) und andere beta-Lipotrophin-Fragmente, 
Enkephalin und Leu-Enkephalin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) und 
verwandte Peptide, Enkephalinase-Inhibitoren (z.B. 
Epiamastatin, Epibestatin, Foroxymithin, Leupeptin, 
-Pepstatin, Nle-Sta-Ala-Sta) , "Eosinophilotactic 
tetrapeptid", Epiamastatin, Epibestatin, Cys (Acm) 20,31- 
epidermaler Wachs turns faktor und seine Fragmente oder 
Rezeptoren, Epidermalmitose inhibierendes Pentapeptid, 
Trans-epoxysuccinyl-Leu amido-(4-guanidino)butan, 
Erythropoietin und Fragment, S-Ethylglutathion, 
Fibrinogenverwandtes Peptid, .Fibrinopeptide A und B, Tyr- 
Fibrinopeptid A, (Glul) -Fibrinopeptid S, Fibrinopeptid B- 
Tyr, Fibroblasten Wachstumsfaktor Fragment 1-11, 
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Folliculares Gonadotropin freisetzendes Peptid, N- 
formylierte Peptide, Foroxymithin, N-(3(2-furyl)acryloyl) 
Peptid-Derivat, Galanin, GAP 1-13, Gastrisches 
inhibierendes Polypeptid, Gastrinverwandte Peptide und 
ihre Abwandlungen, "Gastrin releasing peptide", 
Gastrointestinalpeptide (z.B. Ala-Trp-Met-Asp-Phe-Amid, 
Bombesin, Caerulein, Cholecystokinin, Gelanin, Gastrin, 
Glucagon, Motilin, Neuropeptid K, Pancreatischer 
Polypeptid, Pancreozymin, Phi-27, Sekretin, Valosin, 
usw. ) , Gln-Ala-Thr-Val-Gly-Asp-Val-Asn-Thr-Asp-Arg-Pro- 
Gly-Leu-Leu-Asp-Leu-Lys, (des-Hisl, Glu9) -Glucagon Amid, 
Glucagon (1-37), Glucagon Shnliches Peptid I, alpha-Glu- 
Ala, Glu-Ala-Glu, Glu-Ala-Glu-Asn, alpha-Glu-Glu , gamma- 
Glu-Glu, gamma-Glu-Gln, gamma-Glu-Gly, PGlu-Gly-Arg-Phe ' 
Amid, alpha-Glu-Gly-Phe, gamma-Glu-His, gamma-Glu-Leu, 
alphaGlu-alpha-Lys, gamma-Glu-epsilon-Lys, N-gamma-Glu- 
Phe, PGlu-Ser-Leu-Arg-Trp Amid, alpha-Glu-Trp, gamma-Glu- 
Trp, gamma-Glu-Tyr, alpha-Glu-Val, gamma-Glu-Val, PGlu- 
Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Gly-Trp-Gly-Thr Amid, A-Glu-Val-Phe , 
Glutathione und verwandte Peptid, Glutathionsulfonsaure' 
Gly-Ala, Gly-beta-Ala, Gly-Ala-Ala, Gly-Ala-Ala-Ala-Ala , 
Gly-Ala-Tyr, Gly-alpha-aminobutyric acid, Gly-gamma- 
aminobutyric acid, Gly-Arg-Ala-Asp-Ser-Pro-Lys , Gly-Arg- 
Ala-Asp-Ser-Pro-OH, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser, Gly-Arg-Gly-Asp- 
Asn-Pro-OH, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-OH, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser- 
Pro-Lys , Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-OH, Gly-Arg-Gly-Asp-Thr- 
Pro, Gly-Arg-Gly-Asp-Thr-Pro-OH, Gly-Arg p-nitroanilid, 
Gly-Arg-Gly-Asp, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser, Gly-Asn, Gly-Asp, 
Gly-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys, Gly-Glu, Gly-Gly und ihre 
Derivate, wie z.b. Methyl-, Ethyl- oder Benzyl-Ester, 
bzw. Amid, Gly-Gly-Ala, Gly-Gly-Arg, Gly-Gly-Gly, Gly- 
Gly-Gly-Gly, Gly-Gly-Gly-Gly-Gly, Gly-Gly-Gly-Gly-Gly- 
Gly, Gly-Gly-Ile, Gly-Gly-Leu, Gly-Gly-Phe, Gly-Gly-Phe- 
Leu, Gly-Gly-Phe-Leu Amid, Gly-Gly-Phe-Met, Gly-Gly-Phe- 
Met Amid, Gly-Gly-sarcosin, Gly-Gly-Tyr-Arg, Gly-Gly-Val, 
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Gly-His, Gly-His-Arg-Pro, Gly-His^Gly, Gly-His-Ly S/ Gly- 
His-Lys-OH, Gly-Ile, Gly-Leu Amid, Gly-Leu, Gly-Leu-Ala, 
Gly-Leu-Phe, Gly-Leu-Tyr, Gly-Lys, Gly-Met, Gly-norLeu, 
Gly-norVal, Gly-Phe Amid, Gly-Phe, Gly-Phe-Ala, Gly-Phe- 
Arg, Gly-Phe-Leu, Gly-Phe-Phe, Gly-Pro, Gly-Pro-Ala, Gly- 
Pro-Arg, Gly-Pro-Arg-Pro , Gly-Pro-Arg-Pro-OH, Gly-Pro- 
Gly-Gly, Gly-Pro-hydroxy-Pro , Gly-sarcosin, Gly-Ser, Gly- 
Ser-Phe, Gly-Thr, Gly-Trp, Gly-Tyr Amid, Gly-Tyr, Gly- 
Tyr-Ala, Gly-Val, Gly-Phe-Ser, Granuliberin R, 
Wachstumshormon freisetzender Faktor und seine Fragmente, 
Hexa-Ala, Hexa-Gly, Hippuryl-Arg (Hip-Arg) , Hippury 1-Gly- 
Gly (Hip-Gly-Gly) , Hippuryl-His-Leu (Hip-His-Leu) , 
Hippuryl-Lys, Hippuryl-Phe, Hirudin und seine Fragmente, 
His-Ala, His-Gly, His-Leu, His-Leu-Gly-Leu-Ala-Arg, His-' 
Lys, His-Phe, His-Ser, His-Tyr, HIV Hiillenprotein 
(GP120) , Hydra-Peptide, P-hydroxyhippuryl -His-Leu, 
Hypercalcemie-Malignitats Faktor (1-40) , Insulinketten B 
und C, P-iodo-Phe, Ile-Asn, Ile-Pro-lle, Insulinahnlicher 
Wachstumsfaktor I (besonders Fragment 1-70), 
Insulinahnlicher Wachstumsfaktor II (besonders Fragment 
33-40), Interleukin-lB Fragment 163-171, Isotocin, 
Kassinin (As-Val-Pro-Lys-Ser-Asp-AG16n-he-Val-Gly-Leu- 
Met-NH2 ) , Katacalcin (Calcitonin Vorlauf er-Peptid) , Tyr- 
Katacalcin, Kemptid, Kentsin, Kyotorphin, Laminin 
Nonapeptid, Laminin Pentapeptid, Laminin Pentapeptidamid, 
Leucine Enkephalin und verwandte Peptide, Leucopyrokinin, 
Leu-Ala, Leu-beta-Ala, Leu-Arg, Leu-Asn, Leucokinin 
I(Asp-Pro-Ala-Phe-Asn-Ser-Trp-Gly-NH2) urid II, Leucinr . 
Enkephalinamid (Leu-Enkephalinamid) und verwandte 
Peptide, Leu-Gly, Leu-Gly-Gly, Leu-Gly-Phe, Leu-Leu Amid, 
Leu-Leu, Leu-Leu-Leu Amid, Leu-Leu-Leu, Leu-Leu-Phe Amid, 
Leu-Leu-Tyr , Leu-Lys-Lys-Phe-Asn-Ala-Arg-Arg-Lys-Leu-Lys- 
Gly-Ala-Ile-Leu-Thr-Thr-Met-Leu-Ala, Leu-Met, Leu-Met- 
Tyr-Pro-Thr-Tyr-Leu-Lys, Leu-Phe, Leu-Pro, Leu-Pro-Pro- 
Ser-Arg, Leu-Ser, Leu-Ser-Phe, Leu-Trp, Leu-Tyr, Leu- 
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Val Leukotnen, Leu-Leu Methylester, Leupeptin, Leu-Ser- 

Fragment, Litonn, Luteinizing Hormon freisetzendes 
Hormon und verwandte Peptide, Lymphocyte Activating 
Pentapeptid, Lys-Ala, Lys-Ala-7-amido- 4 -methylcoumarin 
Lys-Asp, Lys-Cys-Thr-Cys-Cys-Ala, Lys-Glu-Glu-Ala-Glu, ' 

TnTp lY ' LyS " LeU ' LyS "^ S ' W""*, LYs-Phe, Lys-Pro-Pro- 
Thr-Pro-Pro-Pro-Glu-Pro-Glu-Thr, Lys-Serum thymischer 
Fitter , Lys-Trp-Lys, Lys-iyr-Trp-Trp-Phe Amid, Lys-Val, 
Macrophagen inhibierendes Peptid (Tuftsinfragment 1-3, 
Thr-Lys-Pro) , Magainin I und II, Mastzellen 
degranulierendes Peptid, Mastoparan, ,'alphal-mating 
factor', Melanin-Concentrating Hormon, MCD Peptid, 
alpha-, beta-, gamma-, and delta-Melanocyt- ' ' ' 

stimulierendes Hormon. und verwandte Peptide, Melittin, ■ 
Mesotocxn, Met-beta-Ala, Met-Asn-Tyr-Leu-Ala-Phe-Pro-Arg- 
Met Aaud, Methionin-ifckephalin und verwandte Peptide, 

Met " Ala " Ser ' Met " Asn < Hethionin-Emcephalin (Met- 
Enkephalxn, Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) und verwandte Peptide, 
Methxo„ ln - Enkephalinamide (Met-Enkephalinamide, Tyr-Gly- 
Gly-Phe-Met-NH 2 > und verwandte Peptide, ^t-Oln-^sl 
Ser-Thr-^ 

Gly-Leu-lVr-Phe-Pro-Ala-Gly-Gly, Met -Glu, Met-Gly, Met- 
Leu /M et-Leu-Phe, Me t-Ly S , M et- M et, Metorphamid, Met-Phe, 
Met-Pro, Met-ser, Met-Tyr-Phe Amid, Met-Val N- 
Methoxycarbonyl-Nle-Gly-Arg, P-Nitroanllin, ' . 
Methoxysuccinyl-Aia-Ala-Pro-Vai, Methoxysuccinyl-Ala-Ala- 
Pro-val 7-am 1 do-4-methylcoumarin, Met-somatotropin, 

^w^ ltotelBC ^ peptid ' M °^~ 

(Val3) Morphiceptm, Motilin, MSH-Freisetzung 
inhibierender Faktor, Myelin basic protein -und seine 
Fragment, Naphthylamid-Derivate diverser Peptide, beta- 
naphthyl-Ala-Cys-Tyr-Trp-Lys-val-eys-Thr Amid, alpha- und 
beta-Neoendorphin, alpha-Neurokiniii, Neurokinin A 
(Substance K, Neuromedin L) and B, Neoendorphin (alpha: 
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Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro, beta, usv.), 
Neuromedin B, C, K, U8, U-25,. usw. , Neurokinin A und B, 
Neuropeptide K und Y, Neurophysin I und II, Neurotensin 
und verwandte Peptide, Nitroanilidderivate von Peptiden, 
Nle-Sta-Ala-Sta, Nor Leu-Arg-Phe Amid, Opioidpeptide (z.B. 
Adrenopeptid E, Ala-Gly-Glu-Gly-LEu-Ser-Ser-Pro-Pze-Trp- 
Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe-Amide , Casein-Fragmente , 
Casomorphin, N-CBZ-Pro-D-Leu, Dermorphin* Kyotorphin, 
Morphiceptin (Tyr-Pro-Phe-Pro-NH2) , Meorphamide (Tar-Gly- 
Gly-Phe-Met-Arg-Arg-Val, Adrenorphin) , Osteocalcin (bes. 
Fragment 7-19) , Oxytocin und verwandte Peptide, 
Pancreastatin und Fragmente davon, vie z.B* 33-49, 
Pancreatisches Polypeptid, Pancreozymin, Parathyroidea- 
Hormon (Schilddriisenhormon) und seine Fragment, besonders 
1-34 and 1-84, Penta-Ala, Penta-Gly, Penta-Phe , Pepstatin 
A, Peptid YY, Peptid T, Phalloidin, Phe-Ala-Ala-p-nitro- 
Phe-Phe-Val-Leu 4-pyridyl Methylester, Phe-Leu-Phe-Gln- 
Pro-Gln-Arg-Phe Amid, Phe-Ala, Phe-Gly, Phe-Gly-Gly, Phe- 
Gly-Gly-Phe, Phe-Gly-Phe-Gly, Phe-Leu Amid, Phe-Leu, Phe- 
Leu-Arg-Phe Amid, Phe-Leu-Glu-Glu-Ile, Phe-Leu-Glu-Glu- 
Leu, Phe-Leu-Glu-Glu-Val, Phe-Met, Phe-Met-Arg-Phe Amid, 
Phe-Phe, Phe-Phe-Phe, Phe-Phe-Phe-Phe, Phe-Phe-Phe-Phe- 
Phe, Phe-Pro, Phe-Ser-Trp-Gly-Ala-Glu-Gly-Gln-Arg, Phe- 
Tyr, Phe-Val, PHI-27, PHM-27, Phosphor amidon, Physalaemin 
(pGlu-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NH2) , 
Preproenkephalin Fragment 128-140, Pressinoinsaure und 
verwandte Peptide, Pro-Asn, Proctolin (Arg-Tyr-Leu-pro- 
Thr) , Proenkephalin, Pro-His-Pro-Phe-tfiis-Phe-Phe-Val-Tyr- 
Lys, Pro-Ala, Pro-Arg 4-methoxy-beta-naphthylAmid, Pro- 
Asp, Prbglumid, Pro-Gly, Pro-Gly-Gly, Pro-hydroxy-Pro, 1 
Pro-lie, Pro-Leu, Pro-Leu-Gly Amid, Pro-Met , Pro-Phe . 
Amid, Pro-Phe, Pro-Phe-Arg 7-amido-4-methylcoumarin, Pro- 
Phe-Gly-Lys, Pro-Trp, Pro-Tyr, Pro-Val, von cyclischer 
AMP-abhangige Proteinkinase und ihre Inhibitoren, 
PyroGlu-Ala-Glu, PyroGlu-Ala, PyrbGlu-Ala-Glu, PyroGlu- 
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Asn-Gly, PyroGlu-Gly-Arg p-Nitroanilid, PyroGlu-His-Gly 
Amid, PyroGlu-His-Gly, PyroGlu-His-Pro Amid, PyroGlu-His- 
Pro, PyroGlu-Lys-Trp-Ala-Pro, Ranatensin, Reninsubstrat 
Tetradecapeptid, N- (alpha-rhamnopyranosyloxyhydroxy- 
phosphinyl) Leu-Trp, Sarcosyl-Pro-Arg p-nitroanilid, 
Sauvagin, schlaf auslosendes Peptid (Trp-Ala-Gly-Gly-Asp- 
Ala-Ser-Gly-Glu) , Secretin und verwandte Peptide, Ser- 
Ile-Gly-Ser-Leu-Ala-Lys, Ser-Ser-Ser, Serum thymic 
Faktor, Ser-Ala, Ser-beta-Ala, Ser-Asn,. Ser-Asp, Ser-Asp- 
Gly.Arg-Gly, Ser-Glu, Ser-Gln, Ser-Gly, Ser-His, Ser-Leu, 
Ser-Met, Ser-Phe, Ser-Ser-Ser, Ser-Tyr, schlafauslosendes 
Peptid, Somatostatin und verwandte Peptide (z.B. 
Clyclo(p-Trp-Lys-Trh-Phe-P r o-Phe) , steroidogenese 
aktivierendes Polypeptid, Substanz-P (Arg-Pro-Lys-Pro- " 
Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2) und verwandte Peptide, 
N-Succinyl-Derivate diverser Peptide, Syndyphalin-20 
(Tyr-D-Met(O)-Gly-Phe-ol), Tentoxin, Tetra-Ala, Tetra- 
Gly, Thiostrepton, DL-Thiorphan (Enkephalinase 
Inhibitor), Thr-beta-Ala, Thr-Asp, Thr-Leu, Thr-Lys-Pro- 
Arg, Thr-Ser, Thr-Ser-Lys, Thr-Tyr-Ser, Thr-Val-Leu, 
Thymopoietin-Fragment, Thymosin alphal und seine 
Fragmente Thymus zirkulierender Faktor, Thyrocalicitonin, 
Thyrotropin freisetzender Hormon, Tocinoinsaure, 
Tosylierte Peptide, Transf ormierende Wachstumsfaktoren 
Tri-Ala, Tri-Ala Methylester, Trp-Ala, Trp-Ala-Trp-Phe ' 
Amid, Trp-Glu, Trp-Gly, Trp-Gly-Gly, Trp-His-Trp-Leu-Gln- 
Leu, Trp-His-Trp-Leu-Gln-Leu-Lys-Pro-Gly-Gln-Pro-Met- 
Tyr, Trp-His-Trp-Leu-Ser-Phe-Ser-Lys-Gly-Glu-Pro-Met-Tyr, 
Trp-Leu, Trp-Met-Asp-Phe Amid, Trp-norLeu-Arg-Phe Amid, 
Trp-Phe, Trp-Trp, Trp-Tyr, Tuftsin (Thr-Lys-Pro-Arg) und 
seme Fragmente, Tyr-Ala, Tyr-Ala-Gly, Tyr-Ala-Gly-Ala- 
Val-Val-Asn-Asp-Leu, Tyr-Ala-Gly-N-methyl-Phe 2- 
hydroxyethylAmid, Tyr-Ala-Phe-Met Amid, Tyr-Arg, Tyr- 
atriopeptin II, Tyr-Glu, Tyr-Gly, Tyr-Gly-Ala-Val-Val- 
Asn-Asp-Leu, Tyr-Gly-Gly, Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys- 
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Arg, Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Arg-Val Amid, Tyr-Gly-Trp- 
Phe-Phe Amid, Tyr-Leu, Tyr-Phe, Tyr-Phe-Met-Arg-Phe Amid, 
Tyr-Phe-Phe Amid, Tyr-Pro-Leu-Gly Amid, Tyr-Pro-Phe-Pro . 
Amid, Tyr-Pro-Val-Pro Amid, Tyr-Thr-Gly-Leu-Phe-Thr , Tyr- 
Tyr-Phe Amid, Tyr-Trp-Ala-Trp-Phe Amid, Tyr-Trp-Ala-Trp- 
Phe methylAmid, Tyr-Tyr-Leu, Tyr-Tyr-Phe, Tyr-Tyr-Tyr, 
Tyr-Tyr-Tyr Methylester, Tyr-Tyr-Tyr-Tyr-Tyr-Tyr, Tyr-Val 
Amid, Tyr-Val, Tyr-Val-Gly, Urodilatin, Urotensin II, 
Valosin, Val-Ala, Val-Ala p-Nitroanilid,d, Val-Ala-Ala- 
Phe, Val-Asp, Val-Glu, Val-Gln, Val-Glu-Glu-Ala-Glu, Val- 
Glu-Ser-Ser-Lys, Val-Gly, Val-Gly-Asp-Gln, Val-Gly-Gly, 
Val-Gly-Ser-Glu, Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly, Val-His-Leu- 
Thr-Pro, Val-His-Leu-Thr-Pro-Val-Glu-Lys, Val-Leu, Val- 
Lys, Val-Met, Val-Phe, Val-Pro, Val-Pro-Asp-Pro-Arg, Val- 
Pro-Leu, Val-Ser, Val-Thr, Val-Trp, Val-Tyr, Val-Tyr- 
Val, Val-Val, vasoaktive intestinale Peptide und 
verwandte Peptide, vasopressinverwandte Peptide, 
Vasotocin und verwandte Peptide, Xenopsin, usw. 

GroBere Polypeptide werden normalerweise unabhangig von 
ihrer Konformation als Proteine bezeichnet. Als ein 
Protein wird in dieser Beschreibung vorzugsweise ein 
Enzym oder Koenzym, ein Adhasions- oder Erkennungs^ 
molektil, wie z.B. ein CAMP oder OMP bzw. Lectin, ein 
Histokompatibilitatskomplex, wie z.B. MHC-I bzw. MHC-II, 
oder ein Immunglobulin (Antikorper) - oder aber 
(bio) chemische oder molekulargenetische Abwandlungen 
davon bezeichnet. Fur die Anwendung im Sinne dieser . 
Erfindung kommen von* (bio)chemisch modif izierten 
Proteinen besonders (aber nicht ausschlieBlich) solche 
mit eiriem <apolaren Rest, wie z.B. einer Alkyl, Acyl, 
Alkenoyl, usw. Kette, in Frage. 



Ein Enzym ist ein katalytisch aktives Protein. Enzyme 
werden in der Regel nach ihren Funktionen gruppiert. Die 
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erfindungsgemaB wichtigsten sind (E.C. Nummern in 
Klammern) : 

Oxidoreductasen, wie z.B.: Alcohol dehydrogenase 

(1.1.1.1) , Alcohol dehydrogenase (NADP abhangige) 

(1.1.1.2) , Glycerol dehydrogenase (1.1.1.6), 
Glycerophosphat dehydrogenase (1,1. l. 8), Xylulose 
reductase (l.i.i.io), Polyol dehydrogenase ( 1.1.1.14), 
Sorbitol dehydrogenase (1.1.1.14), myo-inositol 
dehydrogenase ( 1 . 1 . 1 . is ) , Uridin 5 • -diphosphoglucose 
dehydrogenase (1.1.1.22), Glyoxalat reductase (1. 1.1. 26), 
Lactat dehydrogenase (1.1.1.27), Lactat dehydrogenase . 
(1.1.1.28), Glycerat dehydrogenase (1.1.1.29), beta- 
Hydroxybutyrat dehydrogenase (1.1.1.30), beta-hydroxyacyl 
coa dehydrogenase (1.1.1.35), Malat dehydrogenase 
(1-1.1.37), Malat enzyme (1.1.1.40), Isocitrische 
dehydrogenase (1.1,1.42), 6-Phosphogluconat dehydrogenase 
(1.1.1.44) , Glucose dehydrogenase (1.1.1.47), beta- 
Galactose dehydrogenase (1.1. 1.48) , Glucose-6-phosphat 
dehydrogenase (l. 1. 1. 49) , 3 alpha-hydroxy steroid 
dehydrogenase (1. l.l. 50), 3beta-Hydroxysteroid 
dehydrogenase (1.1.1.51), Salpha^beta-hydroxysteroid 
dehydrogenase (1.1.1.53), 3-phosphoglycerat dehydrogenase 
(1.1.1.95), Fucose dehydrogenase (1.1.1.122), Lactat 
dehydrogenase (cytochrom) (1.1.2.3), Glucose oxidase 
(1.1.3.4), Cholesterol oxidase (1.1.3. 6), Galactose 
oxidase (1.1.3.9), Alcohol oxidase (1.1.3.13), Glycolat 
oxidase (I.1.3.15), Choline oxidase (1.1.3.17) ,• 
Glycerol-3-phosphat oxidase (l.l. 3. 21), Xanthine oxidase 
(1.1.3.22), Alcohol dehydrogenase (1.1.99.8), Fructose 
dehydrogenase ( 1 . 1 . 99 . 11 ) , Formaldehyde dehydrogenase 
(1.2.1.1), Format dehydrogenase (1.2.1.2), Aldehyde 
dehydrogenase (1.2.1.5), Glyceraldehyde-3 -phosphat 
dehydrogenase (1.2.1.12), Gabase (1.2.1.16), Pyruvat 
oxidase (1.2.3.3), Oxalat oxidase (1.2.3.4), Dihydro- 
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orotat dehydrogenase (1.3.3.1), Lipoxidase (1.3.11.12), 
Alanine dehydrogenase (1.4.1.1), Glutamische 
dehydrogenase (1.4.1.3), Glutamat dehydrogenase (NADP) 

(1.4.1.4) , L-aminosauren oxidase (1.4.3.2), D-aminosauren 
oxidase (1.4.3.3), Monoaminoxidase (1.4.3.4), 
Diaminoxidase (1.4.3.6) , Dihydr of olat reductase 
(1.5.1.3) , 5,10-Methylenetetrahydrofolat dehydrogenase 

(1.5.1.5) , Saccharopin dehydrogenase NAD+ (1.5.1.7), 
Octopin dehydrogenase (1.5.1.11), Sarcosin oxidase 
(1.5.3.1), Sarcosin dehydrogenase (1.5.99.1), Glutathion 
reductase (1.6.4.2), Ferridoxin-NADP+ reductase 
(1.6.7.1), NADPH-FMN oxidoreductase (1.6.99.1), Cytochrom 
c reductase (1.6.99.3), NADH-FMN oxidoreductase 
(1.6.99.3), Dihydropteridin reductase (1.6.99.7), Uricase 

(1.7.3.3) , Diaphorase (1.8.1.4), Lipoamid dehydrogenase 

(1.8.1.4) , Cytochrom oxidase (1.9.3.1), Nitrat reductase 
(1.9.6.1), Phenolase (1.10.3.1), Ceruloplasmin 
(1.10.3.2), Ascorbat oxidase (1.10.3.3), NADH peroxidase 
(1.11.1.1), Catalase (1.11.1. 6) , Lactoperoxidase 
(1.11.1.7), Myeloperoxidase (1.11.1.7), Peroxidase 
(1.11.1.7), Glutathione peroxidase (1.11.1.9), 
Chloroperoxidase (1.11.1.10) , Lipoxidase (1.13.1.12), 
Protocatechuat 3 , 4-dioxygenase (1 . 13 . 11 . 3 ) , Lucif erase 
(Leuchtkaffer) (1.13.12.7) , Salicylat hydroxylase 
(1.14.13.7), p-Hydroxybenzoat hydroxylase (1.14.13.2), 
Lucif erase (bacterielle) (1. 14 . 14 . 3) , Phenylalanine 
hydroxylase (1 .14 . 16 .1) , Dopamine-beta-hydroxylase. 
(1.14.17.1), Tyrosinase (1.14.18.1), Superoxid Dismutase 
(1.15.1.1), Ferredoxin-NADP reductase (1.18.1.2), usw. 
Transferasen, wie z.B.: Catechol o-methyltransf erase 
(2.1.1.6), Pheny lethanolamine n-methy 1-transf erase 
(2.1.1.28), Aspartat transcarbamylase (2.1.3.2), 
Ornithine carbamyltransf erase (2.1.3.3), Transketolase 
(2.2.1.1), Transaldolase (2.2.1.2), Choline . 
acetyltransferase (2.3.1.6), Carnitine acetyl transferase 
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(2.3.1.7), Phosphotransacetylase (2.3.1.8), 
Chloramphenicol acetyltranf erase (2.3.1.28), Kanamycin 
6'-acetyltransferase (2.3.1.55), Gentamicin 
acetyltransf erase (2.3.1.60), Transglutaminase 
(2.3.2.13), gamma^glutamyl transpeptidase (2.3.2.2), 
Phosphorylase A (2.4.1.1), Phosphorylase B (2.4.1.1), 
Dextransucrase (2.4.1.5), Sucrose phosphornase (2.4.1.7), 
Glycogen synthase (2.4.1.11) , Uridin 6'- 
diphosphoglucurony ltransf erase (2.4.1.17), Galactosyl 
transferase (2.4.1.22), Nucleoside phosphorylase 
(2.4.2.1), Orotidine-5 1 -monophosphat pyrophosphorylase 
(2.4.2.10), Glutathion s-transf erase (2.5.1.18), 
Glutamin-oxalat transaminase (2.6.1.1), Glutamic-pyruvat 
transaminase (2.6.1.2), Gabase (2.6.1.19), Hexokinase 
(2.7.1.1), Galactokinase (2.7.1.6), Fructose-9-phosphat 
kinase (2.7.1.11) , Gluconat kinase (2.7.1.12), 
Phosphor ibulokinase (2.7.1.19), NAD kinase (Nicotinamid 
adenine dinucleotide kinase) (2.7.1.23), Glycerokinase 
(2.7.1.30), Choline kinase (2.7.1.32), Protein kinase 
(S'iS'-cyclischer-AMP abhangige) (2.7.1.37), 
Phosphorylase kinase (2.7.1.38), Pyruvat kinase 
(2.7.1.40), Fructose-9-phosphat kinase (Pyrophosphat 
abhangige ) (2.7.1.50), Acet at kinase (2.7.2.1), Carbama t 
kinase (2.7.2.2), 3-phosphoglycerische phosphokinase 
(2.7.2.3) , Creatine, phosphokinase (2.7.3.2) , usw. 

Transpeptidase, wie 2.B.: Esterase (3. 1.1. 1) , Lipase 
(3.1.1.3), Phospholipase a (3.1.1.4), Acetylesterase 
(3.1.1. 6) , Cholinesterase, acetyl (3.1.1.7), 
Cholinesterase , butyryl (3.1.1.8), Pect inesterase 
(3.1.1.H), Cholesterol Esterase (3.1.1.13), Glyoxalase 
ii (3.1.2.6), Phosphatase, alkaline (3.1.3.1), 
Phosphatase acid (3.1.3.2), 5 ' -Nucleotidase (3.1.3.5), 
3 1 -Nucleotidase '(3.1.3.6)* Glucose-6-phosphatase 
(3.1.3.9), Fructose-l,6-diphosphatase (3.1.3.11), Phytase 
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(3.1.3.26) ,, Phosphodiesterase i (3.1.4.1), 
Glycerophosphorylcholin (3.1.4.2), Phospholipase c 
(3.1.4.3), Phospholipase d (3.1.4.4), Deoxyribonuclease I 
(3.1.4.5), Deoxyribonuclease II (3.1.4.6), Ribonuclease 
Nl (3.1.4.8), Sphingomyelinase (3.1.4.12), 
Phosphodiesterase 3 • : 5 • -cyclische (3.1.4.17), 
Phosphodiesterase II (3.1.4.18), Endonuclease (3.1.4.21), 
Ribonuclease A (3.1.4.22) , Ribonuclease B (3.1.4.22), 3'- 
Phosphodiesterase 2 • : 3 ' -cyclic nucleotide (3.1.4.37), 
Sulfatase (3.1.6.1), Chondro-4-sulfatase (3.1.6.9), 
Chondro-6-sulfatase (3.1.6.10), Ribonuclease T2 
(3.1.27.1), Ribonuclease Tl (3.1.27.3), Ribonuclease U2 
(3.1.27.4), Nuclease (3 . 1. 30.1) , Nuclease, (aus 
Micrococcen) (3.1.31.1), alpha-Amylase (3.2.1.1) , beta- 
Amylase (3.2.1.2), Amyloglucosidase (3.2.1.3), Cellulase 
(3.2.1.4), Laminarinase (3.2.1.6), Dextranase (3.2.1.11), 
Chitinase (3.2.1.14) , Pectinase (3.2.1.15), Lysozyme 
(3.2.1.17), Neuraminidase (3.2.1.18), alpha-Glucosidase, 
Maltase (3.2.1.20), beta-Glucosidase (3.2.1.21), alpha- 
Galactosidase (3.2.1.22), beta-Galactosidase (3.2.1.23), 
alpha-Mannosidase (3.2.1.24), beta-Mannosidase 
(3.2.1.25), Invertase (3.2.1.26), Trehalase (3.2.1.28), 
beta-n-Acetylglucosaminidase (3.2.1.30), beta- 
Glucuronidase (3.2.1.31), Hyaluronidase (3.2.1.35), beta- 
Xylosidase (3.2.1.37), Hesperidinase (3.2.1.40) , 
Pullulanase (3.2.1.41), alpha-Fucosidase (3.2.1.51), 
Mycodextranase (3.2.1.61), Agarase (3.2.1.81) , 
Endoglycosidase F. (3.2.1.96) , Endo-alpha-n- 
acetylgalactosaminidase (3.2.1.97), NADase (nicotinamide 
adenine glycopeptidase) F (3.2.2.5), Dinucleotidase 
(3.2.2.18), Thiogluc (3.2.3.1), S-adenosylhomocystein- 
hydrolase- (3.3 .1.1) , Leucin-aminopeptidase, (aus Cytosol) 

(3.4.11.1) , Leucin-aminopeptidase, microsomale 

(3.4.11.2) , Pyroglutamat-aminopeptidase (3.4.11.8), 
Carboxypeptidase A (3.4.12.2), Carboxypeptidase B 
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(3.4.12.3), Prolidase (3.4.13.9) / Cathepsin C (3.4.14.1) , 
Carboxypeptidase* (3.4.16.1), Carboxypeptidase A 
(3.4.17.1), Carboxypeptidase B (3.4.17.2), alpha- 
Chymotrypsin (3.4.21.1), beta-Chymotrypsin (3.4 21 l) 
gamma-chymotrypsin (3.4.21.1), delta-Chyaotrypsin 
(3.4.21.1), Trypsin (3.4.21.4), Thrombin (3.4.21.5) 
Plasmin (3.4.21.7), Kallikrein (3.4.21.8), Enterokinase 
(3.4.21.9), Elastase, pancreatische (3. 4. 21. ii) , Protease 
(Subtilisin) (3.4.21.14), Urokinase (3.4.21.31), 
Elastase, leukocyte (3.4.21.37) , Cathepsin B (3.1.22.1), 
Papain (3.4.22.2), Ficin (3.4.22.3), Bromelain 
(3.4.22.4), Chymopapain (3.4.22.6), Clostripain 
(3.4.22.8), Proteinase A (3.4.22.9) , Pepsin (3.4.23.1), 
Remn (3.4.23.4) , Cathepsin D (3.4.23.5) , Protease 
(Aspergillopeptidase) (3.4.23.6), Collagenase (3.4.24.3) 
Collagenase (3.4.24.8) , Pinguinain (3.4.99.18) , Renin 
(3.4.99.19), Urokinase (3.4.99.26), Asparaginase 
(3.5.1.1), Glutaminase (3.5.1.2), Urease (3.5.1.5) 
Acylase I (3.5.1.14), Cholylglycine hydrolase (3. 5.' 1.24) 
Urease (atp-hydrolyzing) (3.5.1.45), Penicillinase 
(3.5.2.6) , Cephalosporinase (3.5.2.8) , Creatininase 
(3.5.2.10), Arginase (3.5.3.1), Creatinase (3.5.3.3) 
Guanase (3.5.4.3), Adenosin-deaminase (3.5.4.4) 5'-' 
Adenylatsaure-deaminase (3.5.4.6), Creatinine deiminase 
(3.5.4.21), Anorganische Pyrophosphatase (3.6.1 1) 
Adenosine 5 -triphosphatase (3.6.1.3), Apyrase (3.6.1.5), 
Pyrophosphatase, Nucleotid (3.6.1.9), usw. 

Lyasen, wiez.B.: Pyruvat-decarboxylase (4.i.i.i) , Oxalat 
decarboxylase (4.i.i. 2 ), Oxalacetat decarboxylase 
(4.1.1.3), Glutamische decarboxylase (4.1.1.15) 
Ornithine decarboxylase (4. 1.1.17), Lysine decarboxyla 
(4.1.1.18), Arginin decarboxylase (4.1.1.19) , Histidin 
decarboxylase (4.1.1.22), Orotidin 5 • -monophosphat 
decarboxylase (4.1.1.23), Tyrosin decarboxylase 
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(4.1.1.25), Phospho(enol) pyruvat carboxylase (4.1.1.31), 
Ribulose-l,5-diphosphat carboxylase (4.1.1.39), 
Phenylalanin decarboxylase (4.1.1.53), 
Hydroxymandelonitrilelyase (4.1.2.11), Aldolase 

(4.1.2.13), N-Acety lneuraminsaure aldolase (4.1.3.3), 
usw. Citrat lyase (4.1.3.6), Citrat synthase (4.1.3.7), 
Tryptophanase (4.1.99.1), Isozyme der carbonischen 
Anhydrase (4.2.1.1), Fumarase (4.2.1.2), Aconitase - 
(4.2.1.3), Enolase (4.2.1.11), Crotonase (4 . 2 . 1. 17) , 
delta -Aminolevulinat dehydratase (4.2.1.24), 
Chondroitinase ABC (4.2.2.4), Chondroitinase AC 
(4.2.2.5), Pectolyase (4.2.2.10), Aspartase (4.3.1.1) , - 
Histidase (4.3.1.3), Phenylalanin Ammoniak-lyase 
(4.3.1.5), Argininosuccinate lyase (4.3.2.1), 
Adenylosuccinate lyase (4.3.2.2) , Glyoxalase II 

(4.4.1.5) , Isomerasen, wie z.B.: Ribulose-5 1 -phosphate 3- 
epimerase (5.1.3.1), Uridine 5 1 -diphosphogalactose 4- 
epimerase (5.1.3.2), Mutarotase (5.1.3.3), 
Triosephosphate isomerase (5.3.1.1), Phosphoriboisomerase 

(5.3.1.6) , Phosphomannose isomerase (5.3.1.8), 
Phosphoglucose isomerase (5.3.1.9), Tautomerase 
(5.3.2.1), Phosphoglucomutase (5.4.2.2), Ligasen, wie 
z.B.: Aminoacyl-tRNA synthetase (6.1.1 ), S-acetyl 
coenzyme A synthetase (6.2.1.1), Succinic thiokinase 
(6.2.1.4), Glutamine synthetase (6.3.1.2), Pyruvat 
carboxylase (6.4.1.1), 

Als Proteasen werden bezeichnet unter anderen 
Aminopeptidase M, Aminosaure-Arylamidase, Bromelain, 
Carboxypeptidase A, Carboxypeptidase B, Carboxypeptidase 
P, Carboxypeptidase Y, Cathepsin C, Chymotrypsin, 
Collagenasen, Collagenase /Dispase, Dispase, Elastase, 
Endoproteinase Arg-C, Endoproteinase Asp-N sequencing 
grade, Endoproteinase Glu-C (Proteinase V8) , 
Endoproteinase Glu-C sequencing grade, Endoproteinase 
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Lys-c, Endoproteinase Lys-c sequencing grade 
Endoproteinasen, Faktor Xa, Ficin, Kallxkrein, Leucin- 
Amxnopeptidase, Papain, Pepsin, Plasmin, Pronase, 
Proteinase K, Proteinase V8 (Endoproteinase Glu-C) 
Pyroglutamat-Aainopeptidase, Pyroglutamat- 
Aminopeptidase, Restrictionsprotease Faktor Xa, 
Subtilisin, Thermolysin, Thrombin, Trypsin, usw. 

Ein Koenzym im sinne dieser Erfindung ist eine jede 
Enzymaktivitat unterstiitzende Substanz. Zu den 
biologisch wichtigen Koenzymen gehoren z.B. Acetyl- 
Coenzym A, Acetylpyridin-adenin-dinucleotid, Coenzym A 
Flavxn-adenin-dinucleotid, Flavin-mononucleotid, NAD 
NADH, NADP, NADPH, Nicotinamid-mononucleotid, S- 
Palmitoyl-Coenzym A, Pyridoxal-5 "-phosphorsaure, usw. 

Eine weitere Klasse der Proteine, die fur diese Anwendung 
wxchtxg ist, sind Lektine. Als Quellen fur Lektine 
kommen sowohl Pflanzen als auch tierisches Gewebe in 
Prage; besonders haufig werden jedoch verwendet: Abrus 
pregatorius, Agarigus bisporus, Agrostemma githago, 
Anguxlla anguilla, Arachis hypogaea, Artogarpus 
mtegrifolia, Bandeiraea simplicif olia BS-lund BS-II 
(Grxf f onia simplicif olia) , Banhlula purpurea, Caragana 
arborescens, cicer arietinum, Canavalia ensiformis (Jack 
Bean), Caragana arborescens (Siberian pea tree), codium 
fragile (Griine Meeressalgen) , Concanavalin A (Con A) 
Cytisus scoparius, Datura stramonium, Dolichos biflorus 
.Erythxina corallodendron, Euonymus europaeus, Gelonium ' 
aultxf lorum, Glycine max (Soja) , Griffonia simplicifolia 
Helxx aspersa (Gartenschnecke ) , Helix pomatia 
(Weinbergschnecke) , Laburnum alpinum, Lathyrus odoratus, 
Lens culinaris (Linse) , Limulus polyphemus 
(Pf eilschwanzkrebs) , Lycopersicon esculentum (Tomate) 
Lotus tetragonolobus, Luffa aegyptiaca, Madura pomifera 
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(Osaga Orange), Momordica charantia (Bitter p ear melon), 
Naja mocambique (Mozambiqanische cobra) , Naja Naja 
kaouthia, Mycoplasma gallisepticum, Perseau americana 
(Avocado), Phaseolus coccineus (Bohnen) , Phaseolus 
limensis, Phaseolus lunatus, Phaseolus vulgaris, 
Phytolacga americana, Pseudomonas aeruginosa PA-I, Pisum 
sativum (Pea) , Ptilota plumosa (Rote Meeresalgen) , 
Psophocarpus tetragonolobus (Winged bean) , Ricinus 
communis (Castor bean) , Robinia pseudoacacia (False 
acacia, black locust), Sambucus nigra (Ef eu) , Saponaria 
officinalis, solanum tuberosum (Kartoffel) , Sophora 
japonica ( Japanischer Pagodenbaum) ", Tetragonolobus 
purpureas (Winged or asparagus pea) , (Lotus 
tetragonolobus), Tritigum vulgaris (Weizen(keime) ) , ulex 
europaeus, vicia faba, Vicia sativa, Vicia villosa, Vigna 
radiata, Viscum album (Mistel) , Wisteria floribunda, usw. 

Weitere interessante Proteine sind z.b. Aktivator des 
Gewebe-Plasminogens, Insulin, Kallikrein, Keratin, 
Kininogen, Lactoterrin, Laminarin, Laminin, alpha2- 
Macroglobulin, alphal-Microglobulin, F2 -Microglobulin, 
Lipoproteine hoher Dichte basischer Myelin-Protein, 
Myoglobin, Neurofilament I, n, and III, Neurotensin, 
Oxytocin, Pancreatischer Oncotetaler Antigen, 
Parvalbumin, Plasminogen, Plattchen Faktor 4, ^Pokeweed 
Antiviral Protein', Porphobilinogen, Prealbumin, Prostate 
Specitic Antigen, Protamine Sulfate, Protein C, Protein C 
Activator, Protein S, Prothrombin, Retinol bindender ■ 
Protein, s-100 Protein, Schwangershaftsprotein-l, Serum 
Amyloid A, serum Amyloid P Komponente, Tenascin, 
Testosteron-Estradiol bindendes Globulin, Thioredoxin, 
Thrombin, Thrombocytin, beta-Thromboglobulin, 
Thromboplastin, mikrosomales Antigen aus Thyroidea 
Thyroidea stimulierender Hormon, Thyroxin bindendes 
Globulin, Transcortin, Transferrin, Ubiquitin, Vimentin, 
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Vinculin, vitronectin, usw. 

£pis=he Beispi. la von tierischen una menschlicnen 
Hormonen a ls erfindungsgenSBe WirKstoffe sl nd *.B 
Adrenalin, Adrenocortischerotroper Horaon,- Angiote^in 

™Ltr tischer aor *° n ' 

gonadotropin. Corticotropin A, Danazol, 
Diethylstilbeetroi, DiethyUtilbestro! glucuronid 13 14 . 
dihydro-15-*eto-prostaglandine, l- (3 . 4T- ' 
dihvdroxyp neByl) -3-aainoethanoi, 5, 6-oinydroxytryptaMin, 
Epinephrin, FollilceistiBuli.render Hormon, Gastrin 
. ^^Pi". «-aypophami„, Insulin, Juvenller Hor ^ n 6 _ 
Ketoprostaglandine. 15-Xetoprostagla„dine, LTH, 
X»tei»i 2 i» g Hor*=n auslosender Horoon, Luteotroper 

»eZ n '^ 1Pha " Melan00yten HorMon, gam a- 

Melanocyten attaulierender Horaon, 5-Keianocyten 

oStocirT" HOra ° n ' ***-»"»■.■. »orepinephri„, 
Pr^act^i P ! rathyr ° id HOra0n ' F «»^oide sto«e, 
Satot Slandina ' SeCreti "' s -«ostatin 

^irogiobulin. Thyroidea sttalierender Hor„o n , 
Thyrotroper Hor.cn, Thyrotropin ausiosender Hor.cn, 

I'sl thyr ° aCet05aUre ' 3 ' 3, ' 5 '- Tril °^™-. 

TSH, Vasopressin, etc. 

Oestrogene sind zuaeist Steroidhormone mit 18 

Z enS L° f r° men ^ -~«lgt« (aroaatischen) 

^ng. 2U den Wlchtigsten Oestrogenen geh „ ren J 

Ch lorotr ianisen, Diencestrol, Diethylstilboestrol, 
Diethylstiiboestrol-dipropionat, • 

E ^ S lf b0eStrOldiSUlfat ' D±aeStr01 ' *^ol, 
EstZ Estradiol ^cylat, Estriolsuccinat, 

Estron, Eth^glestradiol, Nexoestrol, Nestranol, 
Oestradiolvalerat, Oestricl und Chinestrol. 
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Gestagene sind zumeist synthetische Hormone mit zumeist 
progesteron-ahnlichen Eigenschaften; die wichtigsten 
Stoffe aus dieser Substanzklasse sind Allylestrenol, 
Chlormadinonacetat, Dimethisteron , Ethisteron, 
Hydroxyprogesteron-caproat, Lynestrenol, Medrogeston, 
Medroxyprogesteron-acetat, Megestrolacetat , 
Methyloestrenolon, Nor ethisteron, Norethisteron-acetat 
und Norgestrel. 



Als Wirkstoffe konnen auch biologische Extrakte dienen. Als 
Quellen biologischer, pharmakologisch virksamer Extrakte, die 
mittels Transfersomen als ^Wirkstoffe" durch die Haut 
transport iert werden konnen, verdienen besondere Erwahnung 
Acetobacter pasteurianum, Acokanthera ouabaio cathel, Aesculus 
hippocastanum, Ammi yisnaga Lam., Ampi Huasca, Apocynum 
Cannabium, Arthrobotrys superba var. oligospora (ATCC 11572), 
Atropa belladonna, Bacillus Lentus, Bacillus polymyxa, 
Bacillus sphaericus, Castilloa elastica cerv., Chondrodendron 
tomentosum (Ampi Huasca) , Convallaria majalis, Coronilla- 
Enzyme, Corynebacterium hoagii (ATCC 7005) , Corynebacterium 
simplex, Curvularia lunata (Wakker) Boadijn, Cylindrbcarpon 
radicola (ATCC 11011) , cynara scolymus, Datura Metel, 
Didymella, Digilanidase, Digitalis Lanata, Digitalis purpurea, 
Duboisia, Flavobacterium dehydrogenans, Fusarium exguiseti 
saccardo, Hyoscyamus niger, Jaborandi-Blatter (P. microphyilus 
Stapf), Mariendistel, Micromonosporapurpurea u. echinospora, 
Paecilomyces varioti Bainier var. antibioticus , Penicillium 
chrysqgenum Thorn, Penicillium notatum Westling, Penicillium 
patulum, Rauwolfia serpentina Benth. , Rhizopus arrhizus . 
Fischer (ATCC-11145) , Saccharomyces cerevisiae, Schizomycetes 
ATCC-7063, Scilla maritima L. , Scillarenase, Septomyxa af finis 
(ATCC 6737), Silybum marianum Gaertn. (Mariendistel), 
streptomyces ambofaciens, Strophantusgratus , Strophantus . 
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*->.. Thevetia peruviana, vinca minor L. und vine, „ S ea. 

Palls nicht anders spezif izLer-t vk«« a ~ 

_ , ^ Fc^J-tizierr, Jconnen alle angeoebenen 

substan 2 e„, Tenside. Lipiae, Birkstoffe Qder J^*™ 

~— <*r Mehreren chiralen Kohlenstoffatoa entweder als 

™!T K optisch reine EnantioMere 

verwendet werden. 



WIRKPRTTJ9- T p 



dur^ Ue iT Permeati0nS " Barrieren kMm d « «i>*«o f f transport 
Grundkriterien erfullen: 

Die Trager sollen einen Gradients spiiren oder aufbauen, 

kL-Y^ ^ ^ Barr±ere Z ' B - ™ 

Korperoberf lache in und unter die Haut, von der 

Blattoberfiache in das Blattinnere, von einer Seite der 
Barriere zur anderen; 

Der Per.neationswiderstand, den die Trager in der Barriere 
spuren, soli noglichst klein sein ^ Vergleich ~" 
treibenden Kraft; 

Die Trager sollen fahig sein, in und/oder durca die 

l^Zl ZU P r meire '" *" ^ di * el "^schlossene„ 
Wlricstof fe unkontrolliert zu verlieren. 

Ferner sollen die Trager vorzugweise eine Kontrolle uber die 
l^lTlt 1 ^ ^ -ie - -ili^en 

ta.w-g zu brxngen und/oder einen solchen Transport zu 
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katalysieren. Und nicht zuletzt sollen die Trager den 
Wxrkungsbereich und die Wirkungstiefe sowie - in gunstigen 
Fallen - die Art der Zellen, Gewebsteile, organe, oder 
Systemabschnitte, die erreicht oder behandelt werden 
beeinflussen. ' 

In erster Hinsicht kommen fur die biologischen Anwendungen die 
chemischen Gradienten in Frage. Besonders geeignet sind die 
physiko-chemischen Gradienten, wie z.B. der 
(De)Hydratationsdruck (Peuchtigkeitsgradient) oder ein 
Konzentrationsunterschied zwischen dem Applikations- und 
Wxrkungsort; aber auch elektrische oder magnetische Felder 
sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht 
mteressant. Fur technologist Anwendungen sind ferner der 
applizierte hydrostatische Druck oder ein bestehender 
Druckunterschied wichtig. 

Urn die zweite Bedingung zu erfiillen, mtissen die Trager auf der 
mkroskopzschen Skala ausreichend *dunnf lussig. sein; nur dann 
konnen sie durch die Konstriktionen innerhalb der 
Permeabilitatsbarriere gelingen. 

Der Permeationswiderstand nimmt verstandlicherweise mit der 
TragergrSBe ab. Aber auch die treibende Kraft i st naufig Von 
der TragergroBe abhangig; bei groBenunabhangigem Druck nimmt 
dzese Kraft mit der GroBe typischerweise ab. Darum ist die 
Ubertragun ge f f i zien2 keine einfache Funktion der GroBe 
sondern weist haufig ein von der Wahl der Trager- und ' 
Wirkstoffe abhangiges Maximum auf. 

Im Falle von molekularen Aggregaten wird der 
Permeationswiderstand zumeist durch die mechanische 
Elastizitat und die Verf ormbarkeit des Tragers bestimmt; aber 
auch d le Viskositat der Gesamtpraparation ist wichtig: die 
erste muB hoch genug, die andere ausreichend niedrig sein 
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relevant^ Syste.varia,^ ^ " ? ^"o" ™> alien 
~. « diejenigen VaruL* teldlt es ^its 

Verfcleinerung von ^es^^Zll^^ 
beeinflussen.) Das ilt . r Ve «>«lPermeation 

o der Konzentration ^ ^ e ^ «g." 
listens zu einer oLr« h\ D ° Sierun * «*rt 

apolaren Reaion h f ' ^ dabei 2UIneist der 

P xaren Region der Permeabilitatsbarriere Yz B „ 
Membranen der . ie (z.B. xn den 

Verteilung haben JHi^ ' MMen ei " e Mdere 

aucn die L=hl1Lig*eit d T'' ^ ""«• ist 
Rana^iv. d « ^^sonen-H^ene vicntig; 

Barriere aber*utret e "' ™ " el3an ' *" den *«■«» *» 

r^?" 8rtllch 

J— Application ^JT** 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 99 - 



Als erstes werden die Bedingungen .gesucht, unter denen 
die Tragervesikeln durch die Wirkung von randaktiven 
Substanzen solubilisiert werden. An diesem kritischen 
Punkt sind die Wesikel- maximal deformierbar, da sie im 
stetten Zusammenbau und Abbau begriffen sind. 
Gleichzeitig sind sie aber auch unstabil und unf ahig 
wasserlosliche Substanzen zu enthalten und zu fibertragen. 

Als nMchstes wird die Tragerzusammensetzung bzw, 
Konzentration durch die Verringerung der Randaktivitat im 
System so angepasst, daB die Vesikel sowohl eine 
ausreichende Stabilitat als auch eine ausreichende 
Deformierbarkeit, und daher zweckmSBige 

Permeationsfahigkeit, ausweisen.. Unter Stabilitat wird in 
dxeesr Anmeldung neben dem mechanischem '•Zusammenhalf 
auch verstanden, daB sich der Substanz-, insbesondere der 
Wirkstoffgehalt der Tragerzusammensetzung beim Transport, 
insbesondere beim Permeationsvorgang,. nicht oder nicht 
wesentlich andert. Die Position des gesuchten Optimums 
ist dabei von einer Vielzahl der Randbedingungen 
abhangig. Die Art der Wirkstof fmolekiile spielt auch eine 
wxchtige Rolle: je kleiner und je hydrophiler sind die zu 
ubertragenden Agenzien, desto weiter muB das Tragersystem 
von dem Solubilisierungspunkt entf emt werden; auch die 
angepeilte Lagerungsfahigkeit der TrSger ist wichtig: mit 
der NShe zum Solubilisierungspunkt kann die Tendenz der 
Transfersomen, groBere Partikel zu bilden, zunehmen, und 
die Lagerungsstabilitat der Trager abnehmen. 

AbschlieBend werden die Systemparameter unter 
Beriicksichtigung der angestrebten Applikationsmodi und 
Ziele nachoptimiert. Fur eine rasche Wirkung ist hohe 
Permeationsfahigkeit erforderlich; fiir langsame 
Wirkstoffreisetzung eine allmahliche Barrieren- 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 100 - 



Penetration und entsprechend eingestellte 

«t «xn. none Dosxs, f<ir m6 glichst breite Verteilung eLe 
nxcht zu hohe Tragerkonzentration angeraten. 

Sansf!" W6rden ^-^ ^^nschaften von 

Transferso^en als Trager fUr die Lipidvesikel besprochen Die 
-xsten Beispiele bezieben sich beispielbaft auf L trLr 

■SiS 0 ^' wobei jedoch die allgemeine 

betcS 6 ^. ^ Oder HolekUle 

beschrankt ist. Die Lipidvesikel-Beispiele illustrieren 

n<oea1 . „. ' Wle Z - B - Haut, benotigt werden. 

Dieselben Eigenschaften ennoglichen TrM^rf. * 

die tiericsoho * «og±icnen Tragertransport auch durch 

IfLT, , r menSChliche ^idenais, Schleiahaute, 

Pflanzlxche Kuticula, Ober anorganiscbe Meabranen, usw. 

L e LL a ! rSCheinliChe GrUnd ^ dle S ~ e P —tion von 
Transfersomen durch die *p 0 r O nf ^ . 

ist ver-utlich daB d< T ""^autzeUenschicht 

f wiucuiu, aer subcutis, miinden; die> t«»,^<:». 
dabei A,mt, * . ' le Tr ansf ersomen werden 

° SBOtiSChen ■»»* Hfn-tiv kann 

el^™ eXterner ' ■■•»■ "y^'tischar Oder , 

elektroosmotischar Druck appliziert werden. 

verden d,* Subkutis gelangen. Die Wirkstoffe 

ZT?- '■ ^ GrMS ' «— wt»g und 
FormuUerung der Trager cder agentien, entveder lokai 

K^TT' PrOXl " al Oder aber Obe^e 

Blutge f aBe b,v. LymphgefaBe weitergeUltet ^ ^ ^ ^ 

«anchBa ls " ist es angebracht, den p H -wert der For-uiierung 

nacb der HarsteXiung cder un.itteibar vor der Bandung 
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anzupassen. Eine solche Anpassung soli die Zerstorung der 
Systemkomponenten und/oder der Wirkstof ftrager unter den 
anfanglichen pH-Bedingungen verhindem und die physiologische 
Vertraglichkeit der Formulierung gewMhrleisten. Zur 
Neutralisierung werden zumeist physiologisch vertragliche 
Sauren oder Basen bzv. Puffer Ibsungen ait einem P H-Wert von 
3-12, vorzugsweise 5 bis 9, besonders haufig 6-8, je nach dem 
Zweck und ort der Applikation, verwendet. Physiologisch 
vertragliche Sauren sind beispielsweise verdiinnte wassrige 
Maneralsauren, wie z.B. verdiinnte Salzsaure, Schwefelsaure 
oder PhosphorsMure, oder organische sauren, z.B. 
Alkancarbonsauren, wie EssigsMure. Physiologisch vertragliche 
Laugen sind z.B. verdiinnte Natronlauge, entsprechend 
ionisierte Phosphor saure, usw. 

Die Herstellungstemperatur wird normalerweise den eingesetzten 
Substanzen angepaBt und liegt fiir die wassrige Praparationen 
Ublicherweise zwischen 0 und 95 -C. Vorzugsweise arbeitet man 
an emem Temperaturbereich von 18-70 bonders bevorzugt 
fur die.Lipide mit fluiden Ketten ist der Temperaturbereich 
zwxschen 15 und 55 -c, fiir die Lipide mit geordneten Ketten 
zwischen 45 und 60 -a. Andere Temperaturbereiche sind fiir die 
nxchtwassrigen systeme oder fiir Praparationen , die Kryo- oder 
Hitzekonservantien enthalten, moglich. 

Falls die Empfindlichkeit der Systemkomponenten das verlangt, 
konnen die Pormulierungen kiihl (z.B. bei 4-C) gelagert werden. 
Sxe konnen auch unter Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare, ~ 
hergestellt und aufbewahrt werden. Die Lagerungsdauer kann 
durch die Verwendung von Substanzen ohne Mehrfachbindungen 
sowie durch das Eintrocknen und Verwendung von 
Trockensubstanz, die erst an Ort und Stelle aufgelost und 
aufgearbeitet wird, weiter erhoht werden. 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



-102 - 



In den meisten Fallen findet die Application der Trager bei 
Raumtemperatur statt. Einsatze bei tieferen Temperaturen oder 
bei hoheren Temperaturen mit synthetischen Substanzen noch 
hbhere Temperaturen sind indes durchaus moglich. 

Die Praparate konnen im voraus oder an Ort und Stelle der 
Anwendung vorbereitet werden, wie das z.B. in P 40 26 833.0-43 
oder anhand mehrerer Beispiele im Handbuch * Liposomes' 
(Gregoriadis, G. , Hrsg., CRC Press, Boca Raton, Fl., Vols 1-3, 
1987) im Buch ^Liposomes as drug carriers' (Gregoriadis, G., 
Hrsg., John Wiley & Sons, New York, 1988), oder im 
Laboratoriumshanduch 'Liposomes. A Practical Approach' (New, 
R. , Oxford-Press, 1989) beschrieben ist. Falls erf orderlich, 
kann eine Wirkstoff suspension unmittelbar vor dem Gebrauch 
verdiinnt oder aufkonzentriert (z.B. per Ultrazentrifugation 
oder Ultrafiltration) bzw. mit weiteren Zusatzstoffen vermengt 
werden. Dabei muB jedoch die Moglichkeit einer Verschiebung 
des Optimums fiir die Tragerpermeation ausgeschlossen oder 
einkalkuliert werden. 

Die Transfersomen gemaB dieser Anmeldung sind als Trager von 
lipophilen Stoffen, z.B. fettlos lichen biologischen 
Wirkstoffen, Therapeutika und Giften, usw. geeignet; von einem 
noch grSBeren praktischen Wert ist jedoch ihre Anwendung im 
Zusammenhang mit wasserlSslichen Substanzen, besonders wenn 
deren Molmasse groBer als. 1000 ist. 

Die Transfersomen kSnnen f erner zur Stabilisierung von 
hydrolyseempfindlichen Stoffen beitragen und eine verbesserte 
Verteilung. von Agentien in der Probe und am Ort der 
Applikation ermoglichen, sowie einen giinstigeren zeitlichen 
Verlauf der Wirkstof fwirkung gewahrleisten. Die Grundsubstanz , 
aus der die Trager bestehen, kann selbst eine vorteilhafte 
Wirkung haben. Die wichtigste Tragereigenschaft ist jedoch, 
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den Materialtransport in und durch die PermeabilitStsbarriere 
zu ermoglichen, und somit Applikationen zu erlauben, die vor 
dieser Erfindting nicht durchfiihxbar waren. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erf indungsgemaB 
optimiert fur die topische Applikation an - oder in der Nahe 
von - Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant diirfte 
das Auftragen auf die Haut oder auf die pflanzliche Kuticula 
sein. (Sie sind aber auch fur eine orale (p.o.) oder 
parenterale (i.v. i.m. oder i.p.) Applikation gut geeignet, 
besonders wenn die randaktiven Substanzen so gewahlt sind, daB 
die Verluste am Applikationsort klein sind.) Randaktive 
Substanzen, die am Applikationsort weniger randaktiv, 
bevorzugt abgebaut, besonders stark aufgenommen oder verdiinnt 
werden, sind in letzter Hinsicht besonders wertvoll. 

Im dermatologischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50, haufig 
bis zu 10, besonders haufig weniger als 2.5 oder sogar weniger 
als 1 mg Tragersubstanz pro cm 2 Hautflache aufgetragen; die 
optimale Menge hSngt von der Tragerzusammensetzung, 
angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer, sowie von dem 
Applikationsort. Im agrotechnischen Bereich liegen 
Applikationsmengen typischerweise niedriger, haufig uhter 
0 . lg pro m 2 . ' 

Je nach der angestrebten Anwendung konnen die Formulierungen 
erf indungsgemaB auch geeignete Losungsmittel bis zu einer 
Konzentration, die durch die jeweilige physikalische (keine 
Solubilisierung oder nennenswerte Optimumverschiebimg) , 
chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat) , oder 
biologische bzw. physiologische (wenig unerwiinschte 
Nebeneffekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. 
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Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte, 
z-B. halogenierte, aliphatische, cycloaliphatische, 
aromatische Oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasserstoff e, 
z.B. Benzol, Toluol, Methylenchlorid oder Chloroform, 
Alkohole, z.b. Methanol oder Ethanol, Propandiol, Erithritol, 
NiederalkancarbonsMureester, z.B. Essigsaurealkyiester, z.B.' 
Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Mischungen 
dieser Losungsmittel , in Frage. 

Obersichten der Lipide und Phospho lipide, die zusatzlich zu 
den vorstehend genanntnen fur eine Verwendung im sinne dieser 
Anmeldung geeignet sind, sind in 'Form and Function of 
Phospholipids' (Ansell & Hawthorne & Dawson, Verfasser) , 'An 
Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty acids 
and Their Glycerides' von Gunstone und in anderen 
. Obersichtswerken enthalten. Die erwahnten Lipide und Tenside 
sowie andere, in Frage kommende randaktive Stoffe, und ihre 
Herstellung, sind bekannt. Ein iiberblick der kSuflich 
erhSltlichen Tenside, sowie die Warenzeichen, unter denen 
diese Tenside von den Herstellerfirmen vertrieben werden, ist 
xm Jahrbuch 'Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents', 
Manufacturing Confectioner Publishing Co, angegeben. Ein 
aktuelles Verzeichnis der pharmazeutisch akzeptablen 
Wirkstoffe ist z. B. dem 'Deutschen Arzneibuch' (und der 
jeweiligen Jahresausgabe der 'Rote Liste'), ferner aus British 
Pharmaceutical Codex, European Pharmacopoeia, Farmacopoeia 
Ufficiale della Republica Italians, Japanese Pharmacopoeia, 
Nederlandse Pharmacopoeia, Pharmacopoeia Helvetica, 
Pharmacopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, The 
United States NF, usw. , entnehmbar. Ein ausfiihrliches 
Verzeichnis der erf indungsgemafl geeigneten Enzyme ist in dem 
Band. 'Enzymes', 3rd Edition (M. Dixon un E.C. Webb, 
Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle 
Neuentwicklungen sind. der Reihe 'Methods in Enzymology- zu 
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entnehmen. Zuckererkennende Proteine, die im Zusammenhang mit 
dieser Erfindung interessant sind, sind in dem Buch *The 
Lectins: Properties, Functions, and Applications in Biology 
and Medicine 1 (I.E. Liener, N. Sharon, I.T. Goldstein, Eds. 
Academic, Orlando, 1986) sowie in aktuellen Fachpublikationen 
beschrieben; Agrotechnisch interessante Substanzen sind in 
*The Pesticide Manual' (C.R. Worthing, S.B. Walker, Eds. 
British Crop Protection Council, Worcestershire, England, 
1986, z.B. 8th edition) und in *Wirkstoffe in Pf lanzenschutz 
und Schadlingsbekampf ling 1 , herausgegeben durch den Industrie- 
Verband Agrar (Frankfurt) angefiihrt; kauf lich erhaltliche 
Antikorper sind in dem Katalog x Linscott's Directory", die 
wichtigsten Neuropeptide in *Brain Peptides 1 (D.T. Krieger, 
M.J. Brownstein, J.B. Martin, Eds. John Wiley, New York, 
1983), entsprechenden Erganzungsbanden (z.B. 1987) und anderen 
Fachpublikationen aufgelistet. 

Herstellungstechniken fiir Liposome, die sich iiberwiegend auch 
fiir die Herstellung von Tranfersomen eignen, sind in * Liposome 
Technology 1 (Gregoriadis, Ed., CRC Press) oder in alteren 
Nachschlagewerken, z.B. in ^Liposomes in Immunobiology 1 (Tom & 
Six, Eds., Elsevier), in * Liposomes in Biological Systems 1 
(Gregoriadis & Allison, Eds., Willey) , in ^Targeting of Drugs' 
(Gregoriadis & Senior & Trouet, Plenum) , usw. , sowie in der 
einschlagigen Pat entl iter atur beschrieben. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne 
sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad Celsius, 
TrSgergroflen in Nanometer, Drucke in Pascal und sonstige 
GroBen in iiblichen SI Einheiten angegeben. 

Verhaltnis- und Prozentangaben sind molar, sofern nicht anders 
angegeben. 
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Beispiele 1-13: 



Zusammensetzuncr: 



250-372 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

187-34.9 mg . OlsSure (+99 %) 

0.312-0.465 ml Ethanol, absolut 

10 mM Hepes 

HerstelliiTiq. 

In unterschiedliche Volumina von alkoholischen PC-L6sungen, 
die 75 Mikromol Lipid enthalten, werden zunehmende Mengen von 
Olsaure pipettiert, so daB eine Konzentrationsreihe von 
Lipid/Tensid-VerhMltnissen entsteht, die beginnend mit einem 
VerhSltnis 0.5 jeweils um einen Wert von 0.2 ansteigt. 
AnschlieBend werden zu jeder Lipidprobe 4.5 ml einer sterilen 
Pufferlosung zugespritzt und die Gemische bei 4 "C einen Tag 
lang inkubiert. Wenn der pH Wert durch die zugabe von 1 M NaOH 
eingestellt werden muB, wird mit weiterer Behandlung noch 24 
Stunden gewartet. Zur endgultigen Liposomenbildung werden die 
Proben d\irchmischt, durch einen Polycarbonatf ilter (0.45 
Mikrometer) gedriickt und in verschlossenen Glasrohrchen bei 4 
°C aufbewabxt. 

Charakterisi gT-nnrp 

Der Permeationswiderstand wird dem relativen Druck, mit dem 
sich die Proben einer weiteren Filtration durch ein 0.2 
Mikrometer-Filter widersetzen, gleichgesetzt. In dieser 
Anmeldung ist dieser Widerstand in relativen Einheiten von 1 
bis 10 angegeben. 
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Die VesikelgroBe wird mittels dynamischer Lichtstreuung bei 33 
°C mit einem Zeta-Sizer Gerat der Fa. Malvern bestimmt. Zur 
Analyse der Korrelationskurven wird eine Abwandlung des 
Programmes "Contin" verwendet. 

In dieser Versuchsreihe liegt die VesikelgroBe ziemlich 
unabhangig von der Menge der randaktiven Substanz zwischen 300 
und 350 run. 



Permeation; 

Der Permeationswiderstand nimmt mit f allender relativen 
Konzentration von Fettsaure in den Transf ersomen zunachst zu. 
Dieser Trend 1st jedoch nicht monoton. Bei einem Lipid/Tensid- 
Verhaltnis von ca. 2 werden die Liposomen wieder 
permeationsfahiger f bis sie oberhalb von L/T=3 die 
Konstriktionen fast nicht mehr passieren konnen. Die Vesikel 
mit einem Lipid/Tensid MolverhSltnis von 1/2 sind jedoch 
perfekt permeationsf ahig. (Eine 8 % Lipidsuspension ist in 
diesem Fall fast so leicht filtrierbar wie Wasser.) Bei dieser 
Konzentration, die ungefahr 30 % der Solubilisierungsdosis der 
Fettsaure im alkalischen entspricht, werden die Liposomen. also 
zu optimalen Transf ersomen. 

Die genauen Daten (0) sind in Abbildung 1 gezeigt. Die 
angegebenen Durchmesser wurden nach dem Permeationsyersuch 
gemessen. 
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Beispiel e 14-gQ. 

_2usami nenset!^ nTify^ 



349-358 »g Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC , 

63.6-52.2 mg Slsaure (+99 %) 
10 Hepes 



Herstel lung;. 



Zu entsprechenden Mengan vom Lipid und Fettsaure, die eine 
relative Konzentrationsreihe von L/T =1.92 bis 2.4 in 

.rpH-^eJ 011 - 0 ; 08 -1 ^ pipettiert; 

rZ I I ^ ^ 7 * 2 " 7 - 3 e±n ^stellt. Nach 6 tMgiger 

I^ubatxon bei 4 Crad verden die Liposoaen beschallt, bis inr 
mittlerer Dxirchmesser cca. 0.8 Mikrometer betrSgt. 

. Permeation und Ph a »w. e rifi1 . pri , nr 

e^i^r^ 0115 " 1 ^ 31111 Wird WiS ±n den Beispielen 1-13 . 
Zd ^ ^ ^^igkeit von der Menge der 

™ ^ D Tv sub :T zen ahnein Resuitaten aus d - 

1 13. Die Vessel sind jedoch etwas grofler (u* 500 mn) was 
dxe vergleichsweise niedrige FluBgescnvindigLt beiT 
Passa.eren des Filters in diesem Versuch erklaren laflt. 

Die entsprechenden MeBdaten ( + ) sind in der Abbildung 1 : • 
dargestellt y 
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322.6-372 Big 

96.8-34.9 mg 
0.403-0.465 ml 
10 mM 
130 mM 



Phosphatidycholin aus Sojabohnen (+95 % 
PC) 

Olsaure (+99 %) 
Ethanol, absolut 
Hepes 
NaCl, p. a. 



Herstellung; 

Es wird im wesentlichen vie bei den Beispielen 14-20 
verfahren. Der Unterschied besteht darin, daB die 
Elektrolytlosung isotonisch mit Blut ist. 



Permeation und Charakterisieruna; 

Der Permeationswiderstand entspricht im Rahmen der MeBfehler 
den Ergebnissen aus "den Beispielen 1-13 . Auch die 
VesikelgroBen sind ahnlich. Gleich nach der Herstellung liegen 
sie im Bereich von 320-340 nm. 8 Tage spater sind die Vesikel 
jedoch auf ca. 440 nm gewachsen. 



Die entsprechenden MeBdaten sind in der Abbildung 2 
dargestellt. 
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Beispiel q 32-3Q« 

Zusammensetzunrp 

184.5-199.8 mg ( Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = 

PC) 

20.5-22.2 mg Phosphatidylglycerol aus Ei-Pc (reinst, 

Na-Salz, =pg) 
44.9-26.1^1 Olsaure (+99 %) 

0.165-0.178 ml Ethanol, absolut 

4,5 ml Hepes, 10 dm 

Herstellimrp 

Trockenes PG und alkoholische PC-Losung werden durchgendscht, 
bis erne klare LSsung nit 90 % PC und 10 % pg vorliegt. zu 

SldTT 1,35 ^ ^ 5lS5Ure hin2U ^ ett ^t; die resultierenden 
Lipid/Tensxd-Verhaltnise liegen zwischen 1.6 und 2 8- 
zusatzlicn wird auch eine isoaolare Probe gemacht. Diese 
Ge^sche warden it jeweils 4.5 ml einer sterilen Pufferlosung 

PH-Wertes mxt NaOH 3 Tage stehengelassen. 

Permeation und TrS r wharaVtari . e ^ v „ 

Der Penaeationswiderstand wird wie in den Beispielen 1-13 
er^xttelt. Die ge^essenen Werte sind in der Hegel kleiner als 
die 3 enagen,. die fur die ungeladenen Trager mit einem 
vergleichbarem L/T-VerhSltnis charakteristisch sind; die 
nxedrigere Lipidkonzentration spielt diesbeziiglich eine 

^n^ ete R ° lle ' EXP£rimente mit 4 * suspension von 

PC und Olsaure gezeigt haben. 
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Auch im Falle von 4 % PC/PG-Gemischen ist ein 
Widerstandminimum zu finden; dieser liegt jedoch bei L/T- 
Werten, die urn 20 % hoher sind, als im Falle einer 8 % 
Lipidsuspension. Die Vesikeldurchmesser unterscheiden sich 
dagegen kaum von denjenigen, die in Beispielen 1-13 gemessen 
wurden. 

Die genauen Permeationsdaten sind in Abbildung 3 gezeigt. Die 
angegebenen Durchmesser wurden nach dem Permeationsversuch 
gemessen. Am Tag 40 nach der Herstellung sind sie jedoch kaum 
groBer als am Anfang; Abbildung 4 illustriert das. 



Beispiele 40-49: 

Zusammenset zung ; 

Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = 
PC) 

Tween 80 (reinst) 
Ethanol , absolut 

Phosphatpuffer, isotonisch, steril 
Her stel lung? 

In die entsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-Losung 
werden zunehmende Mengen von Tween 80 pipettiert. Dadurch ' 
entseht eine Konzentrationsreihe mit 12.5 bis 25 mol% Tensid 
(L/T = 4-8) . Zusatzlich werden auch noch Probem mit L/T=2 und 
3 hergestellt. Nach der Zugabe von Puffer entstehen Liposomen, 
die gleich danach mit Hilfe eines 0.8 Mikrometer-Fi Iters etwas 
verkleinert werden. 



301.3-335.4 mg 

123.3-80.8 nl 
0.38-0.42 ml 
4.5 ml 
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Permeation und ■PrS 1 g rchara ^ pr | efl . 1 , a . 

Der Penneationswiderstand wird auf die bereits beschriebene 
Weise gemessen. Die entsprechenden Werte (0) sind in dem 
linken Teil der Abbildung 5 gezeigt. Wie im Fa ii e von 
Slsaurehaltigen Transf ersomen ist relativ weit entf ernt von 
dem Solubilisierungspunkt ein Bereich anomal hoher 
PermeationsfShigkeit (bei L/T = 6) zu sehen. Maximale 
PermeationsfShigkeit wird jedoch erst unterhalb von L/T=4 
erreicht; das Transfersomenoptimum liegt also in einem 
Bereich, der sich urn den Faktor 1.5-2 von dem 
Solubilisierungbereich unterscheidet. 

Die genauen Permeationsdaten sind in Abbildung 5 gezeigt 
(brexte Linien, linkes Bild). Die MeBdaten im rechten Bild 
dokumentierten die nach dem Permeationsversuch gemessenen 
Vesikeldurchmesser. 



Beispiele 50-61 « 



314.2-335.4 mg 

107.2-80.8 ^1 
4.5 ml 



Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % 
PC) 

Tween 80 (reinst) 

Phosphatpuffer, isotonisch, steril 



Hersteljnnq. 



Zu entsprechenden Mengen von PC werden zunSchst Tween 80 und 
dann Phosphatpuffer, pipettiert. Das Gemisch wird auf eine* 
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Schiittler 4 Tage bei der Raumtemperatur gemischt. Danach wird 
vie in den Beispielen 40-49 verfahren. 

Permeation und Traaercharakteristika ! 

Die entsprechenden Permeabilitatsdaten sind in Abbildung 5 
(diinne Striche) wiedergegeben . Sie bestatigen im wesentlichen 
die Ergebnisse der Beispiele 40-49. 



Beispiele 62-75: 



Zusammensetzunq : 



193-361 mg 

207.2-38.8 mg 
4.5 ml 



Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade 
I, S100) 

Na-Cholat, puriss. 

Phosphatpuffer (isoton mit physiologischer 
Losung) 

Ethanol, absolut 



Her stel lung: 

Zu jeweils 0.5 mL einer heiBen SlOO-Losung in Ethanol (2/1/ 
M/V) werden solche Mengen von Gallensauresalz hinzugegeben, 
daB eine Reihe mit steigendem Lipid/Tensid-Verhaltnis zwischen 
1/2 und 5/1 entsteht. Die Gesamtlipidkonzentration am Ende ist 
jeweils 8 %. 

Vesikel -Permeation durch die Kontriktionen und Vesikel- 
Solubilisieruna: 



Der Permeationswiderstand . der Proben wird wie in Beispielen 
1-13 gemessen. Die VesikelgroBe wird mittelis dynamischer 
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Lichtstreuung bestimmt. (Radii von .Teilchen, die klainer sind 
als 5 run, sind aufgrund der kleinen Leistung des verwendeten 
Lasers nicht erfaBbar.) 

Die MeBergebnisse sind in Abb. 6 dargestellt. Sie zeigen, daB 
der Permeationswiderstand von Transfersomen mit einem L/T- 
Verhaltnis unterhalb von 3.5/1 sehr klein ist, danach aber 
merklich zunimmt. (linkes Bild) ; der Anstieg des mittleren 
Vesikeldurchmessers oberhalb von L/T =2.75 (rechtes Bild) ist 
wahrscheinlich eine Folge venairiderter 
Durchf ltifigeschwindigkeit (und daher verminderter 
hydrodynamischen Zerrkraf t) , die durch den gestiegenen 
Permeationswiderstand in diesem Konzentrationsbereich 
verursacht wird. 

Umnittelbar oberhalb der Solubilisierungsgrenze (bei L/T 
zwischen i. 25/1. und 2.5/1) sind die Lipidvesikel bereits 
einige Stunden nach der Herstellung signifikant groBer als in 
der Nahe des *Transf ers omen-Optimums • . Solche unerwiinschte 
Folge der Tensidaktivitat (siehe z.B. Fromherz, P. in: 
x Galstone Disease, Pathopyxiology and Therapeutic Approaches, 
pp 27-33, Springer, Berlin, 1990) sollte immer berucksichtigt 
werden. Bei L/T von ca. 1.25/1 setzt die Solubilisierung ein, 
die zur Entstehuhg von kleinen, hier nicht mehr erfaBbaren, 
etwa 5 nm groBen Mischmizellen ftihrt. 



BeisBiele 76-915 

Zusammenset zunq * 

Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade 
I, S100) 

Na-Cholat, puriss. 
Phosphatpuffer (physiologisch) 



1.627-0.5442 g 

4.373-0.468 g 
60 ml 
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Herstelluna: 

Eine 10 % Suspension von S100 in Phosphatpuff er wird bei 
Raumtemperatur mit Ultraschall behandelt, bis die mittlere 
VesikelgroBe ungefahr 350 nm erreicht hat. 

Die Suspension wird in drei gleiche Volumenteile geteilt, die 
10 %, 1% und 0.2 % Phospholipid enthalten. Aus diesen Volumina 
werden Aliquote mit je. 5 ml Suspension gebildet. Diese werden 
mit steigenden Mengen von Natriumcholat versetzt (teilweise 
aus einer konzentrierten Mizellensuspension) , die L/T- 
Verhaltnise zwischen 1/5 und 5/1 ergeben. Vor jeder 
Permeations- und Solubilisierungsmessung werden die Ausgangs- 
Suspensionen 1 Woche bei 4°C gealtert. 

Vesikel -Permeation durch die Konstriktionen und 
Solubili sieruna: 

Urn den Permeationswiderstand der Proben zu erfaBen, werden 
zwei Verfahren verwendet. 

Im ersten Testansatz werden die Suspensioneri unmittelbar vor 
jeder Messung auf die Lipidkonzentration von 0,2 % gebracht 
und anschlieBend mit einem kleinen Uberdruck durch Filter mit 
0,1 Mikrometer Porendurchmesser gepreBt. Der Widerstand wird 
dem Umkehrwert des Volumens, das innerhalb von 5 Minuten durch 
die Poren dringt, gleichgesetzt. 

Im zweiten Testansatz wird der Permeationswiderstand der 
Proben wie in Beispielen 1-13 - ermittelt und jeweils durch 
Division der Werte mit der Lipidkonzentration normiert. 

Die entsprechenden Messdaten zeigen, daB sowohl die 
Solubilisierungsgrenze als auch die Position des 
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* Transfer semen-Optimums 1 , ausgedrtickt in Form des bevorzugten 
L/T-Verhaltnisses, von der Lipidkonzentration abhangit: im 
Falle einer 10 % Suspension betragen die entsprechenden Werte 
urn 1/1 und 2.75/1; fiir die 0,2 % Suspension steigen sie auf 
1/4 und l/i. 



Beispiele 92-98= 

Zusammenset zuna : 

16.3-5.4 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I, 
S100) 

41.5-5.5 mg Na-Desoxycholat, puriss. 

5 ml Phosphatpuf fer (physiologisch) 

Herstellunq: 

Eine 1 % Suspension von desoxycholathaltigen Vesikeln vird wie 
in den Beispielen 76-91 beschrieben hergestellt. 

Vesikel -Permeation durch die Konstriktionen und 
Solubili sieruncr: 

Die Messungen dieser Versuchsreihe zeigen, daB die 
desoxycholathaltigen Vesikel bereits bei L/T urn 1/2, d.h. bei 
einem urn den Faktor 2-3 niedrigeren L/T-Verhaltnis, 
solubilisiert und permeationsf ahig werden als die SlOO/Na- 
Cholat Vesikel. 
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Beispiele 99-107; 

Zusammensetzuna: 

3 mM Suspension von Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

(Grade I, S100) in Phosphatpuf f er Na-Cholat, puriss. 

Herstelluna: 

Eine 3 mM Suspension von S100 in Phosphatpuf fer wird bei 
Raumtemperatur vorhomogenisiert. Zu je 3 ml dieser Suspension 
werden zunehmende Mengen von Natriumcholat gegeben, damit eine 
Reihe mit L/T-VerhSltnisen zwischen 1/2 und 12/1 entsteht. 
Nach 3 tagiger Inkubation werden diese Aliquots bei 55 °C im 
Pulsmodus beschallt und gleichzeitig die optische Dichte bei 
400 nm aufgezeichneti Die Analyse der MeBergebnisse mit einem 
biexponentiellen Modell ergibt zwei charakteristische 
Vesikularisierungswerte (tau 1 und tau 2), die die temporale 
Abhangigkeit der Vesikelschalenzahl (tau 1) und der ' 
VesikelgroBe (tau 2) charakterisieren. 



Vesikel-Charakteristika und Deformierbarkeit: 

Die in Abb. 7 dargestellten Werte von tau 1 und tau 2 zeigen, 
daB die mechanische Eigenschaften von Transfersomen, die sich 
in dem Parameter tau 2 widerspiegeln, eine ahnliche L/T- 
Abhangigkeit aufweisen wie die Solubilisierung und 
Permeationsfahigkeit (vgl. Abb. 6). Fur die hier untersuchte 
0.2 % Suspension bedarf es ungefahr 1 Cholatmolekuls/Lipid, 
damit die Vesikularisierung (Bildung von geschlossenen, 
vorwiegend einschaligen Vesikeln) rasch vorangehen keuin. 
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Beispiele 108-119; 

Zusammensetzuncr : 

121,2-418,3 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade 

I, PC) 

378,8-81,7 mg Triton X-100 

4.5 ml 0,9 % NaCl Losurig in Wasser 

Herstelluncr: 

Eine 10 % PC-Suspension in isotonischer Kochsalzlosung wird 
bei 22°C homogenisiert, bis die mittlere VesikelgroBe ungefahr 
400 nm betragt. Diese Suspension wird in Aliquots von ca. 4,8 
ml verteilt. Zu jedem von diesen Aliquots wird solches Vo lumen 
von Triton hinzugefiigt, daB eine Reihe mit nominalem PC/Triton 
Verhaltnis von 0,25 bis 4 in Schritten von 0,5 entsteht. Alle 
Suspensionen werden gelegentlich durchmischt und insgesamt 14 
Tage bei 4°C gealtert. 



. Vesikel-Solubilisieruna: 

Die optische Dichte (0D (400 nm) ) von (1/10 verdiinnten) Lipid- 
Triton-Gemischen, die einen Einblick in die 

Vesikelsolubilisierung gibt, ist in dem rechten Teil von Abb. 
8 dargestellt. Die Solubilisierungsgrenze liegt bei ungefahr 2 
Tritonmolekiilen je PC-Molektil. Unmittelbar unterhalb dieser 
Grenze sind die OD(400 nm) und daher die Vesikeldiameter am 
groBten; oberhalb von PC/Triton 2,5/1 ist die Veranderung der 
optischen Dichte nur noch minimal . 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 119 - 



Vesikel-Penneation und -Charakteristika: 

Um die Permeationsfahigkeit von entstandenen Lipidvesikeln und 
Transfersomen zii erfassen, wurden alle Suspensionen, wie in 
Beispielen 1-13 beschrieben, durch feinporige (0,22 
Mikrometer) Filter gepreBt. Der dafiir erf orderliche tJberdruck 
steigt graduell mit abnehmender Triton-Konzentration in der 
Suspension, und beschrankt oberhalb von L/T = 2/1 die 
Permeationsfahigkeit der TrSger zusehends. 

Die entsprechenden Ergebnisse sind.in linken Halfte der Abb* 8 
zusammengef a£t . 



Beispiele 12 0-128; 

Zusammensetzung: 

403,5-463,1 mg Dipalmitoylweinsaureester Na-Salz 

96,5-36,9 mg Laurylsulf at, Na-Salz (SDS) 

4,5 ml Triathanolamin Puffer, pH 7.5 

Herstel lung : 

In dieser Versuchsreihe wurde ein synthetisches Lipid, das in 
biologischen Systemen nicht vorkommt, als Grundlage fiir die 
Transfersomen eingesetzt. Fur die Experimente wurden 
entsprechende Mengen von Trockenlipid in GlasgefaBen mit je 
4,5 ml Puffer gemischt. In diesem Puffer war so viel von 
Natriumdodecylsulf at (SDS) enthalten, daB das L/T-Verhaltnis 
zwischen 2/1 und 6/1 variierte. Gut durchmischte Suspensionen 
wurden zuerst 24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert und 
anschlieBend nqchmals gut gemischt. 
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PermeationsfMhiokeit und V esikalcharaktaristi Va ; 

Die Liposomen werden durch ein 0,2 Mikrometer Filter gedriickt. 
Dabei wird der Permeationswiderstand gemessen. Vesikel mit 
einem L/T-VerhSltnis unterhalb von 4/1 passieren sehr leicht 
die Membranporen, wahrend die Vesikel mit einem geringeren 
Tensidgehalt oder Vesikel ohne Zusatz von randaktiven 
Komponenten nur schwer (erst bei einem Oberdruck von mehr als 
5 MPa) oder gar. nicht (die Membranen platzen) dxarch die 
Konstriktionen gelangen. 



Beispiele 129-136; 

- Zusammensetzuncr: 

101,6-227 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

148,4-22,2 mg Octyl-glucopyranosid (B-Octylglucosid) , 

puriss. 

9,85 ml Phosphatpuffer, pH 7,3 

Ethanol, absolut 

Herstellunq: 

Phosphatidylcholin in Ethanol (50 %) und Octyl-glucopyranosid 
werden in unterschiedlichen relativen Mengen gemischt, urn eine 
steigende Konzentrationsreihe mit L/T zwischen 1/4 und 2/1 • 
(und einem Endlipidgehalt von 2,5 %) herzustellen. Zu jedem 
Lipidgemisch werden in einem GlasgefMB 4,5 ml Puffer 
hinzugefugt. Die Suspension wird auf einem Schiittler bei 25°C 
48 Stunden lang gemischt. Ihre Triibung nimmt mit abnehmender 
Menge von Octylglucosid in der Probe zu. In den stehenden 
Proben bildet sich ein feiner Niederschlag. Vor 
Permeationsmessung wird jede Probe gut durchgemischt. 
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Vesikel -Permeation und -Charakteristika; 

Alle Suspensionen lassen sich ait einem minimalen tJberdruck 
unterhalb von 0,1-0.2 MPa problemlos durch ein Filter mit 
einem Pbrendurchmesser von 0,2 Mikrometer durchdriicken; 
lediglich die beiden Proben mit dem niedrigsten Tensidgehalt 
weisen einen kleinen Widerstand auf, der auf der renonnierten 
Skala (gemaB Abbildungen 1-5) Werte urn 1 und 2,5 annimt. Die 
MeBergebnisse sind in Abb. 9 prasentiert. 

Wird der Porendurchmesser auf 0,05 Mikrometer herabgesetzt, 
sind nur noch die Suspensionen mit einem L/T-VerhSltnis 
unterhalb von 2/1 filtrierbar. 

Unabhangig von der verwendeten PorengroBe sind die 
Praparationen mit einem L/T Verhaitnis unterhalb von 2/1 
jodoch nicht stabil; nach wenigen Tageii kommt es zu einer 
Phasentrennung zwischen einer mizellenreichen und einer 
visikelreichen Phase. 



Beispiele 137-138; 
Zusammensetzuncr; 

43,3 mg, 50 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

0,5 mg Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

6,7 mg, 0 mg Cholat, Na-Salz, p. a. 

5 ml Hepes-Puffer, pH 7,3 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 122 - 



Her stel luncr : 

Phosphatidylcholin mit 1 %-Zusatz eines f luoreszierenden 
Lipidmarkers mit oder ohne Desoxycholat werden in 5 ml Puffer 
aufgenommen. Das Lipid/Tensid-Verhaltnis liegt bei 3,5/1 bzw. 
1/0. Beide l %-Suspensionen werden in einem GlasgefaB 1,5 bzw. 
15 Minuten lang ultrabeschallt (25 W, 20 «C) , bis sie nur noch 
Vesikel mit mittleren Durchmesser von ca. 100 nm enthalten. 

Spontan e Ves ike 1-Permeat-. inn; 

Auf je ein Millipore-Filter mit Porendurchmesser von 0,3 
Mikrometer in Swinney-Halterung, von der unteren Seite benetzt 
und zur HMlfte mit Wasser gefUllt, werden dxirch die obere 
Offnung jeweils 50 Mikroliter der Lipidsuspension pipettiert. 
Durch leichtes Schwenken wird die Probe moglichst gleichmSBig 
verteilt und fur 30 Minuten. stehengelassen. Nach vorsichtigem 
Offnen der Halterung trocknet der Lipidfilm innerhalb von 60 
Minuten aus. Danach wird das Wasser, das sich in der Halterung 
unter der Membran befindet, abgezogen und 
fluoreszenzspektrometrisch untersucht (Exzitation 490 nm. 
Emission 590 nm) . (Die gemessene Lichtintensitat ist ein MaB 
flir die Permeationsfahigkeit. ) 

Der durch die tensidhaltigen Transfersomen vermittelte 
Fluoreszenzmarkertransport fiibxt zu einem. Fluoreszenzsignal 
von 89,5; der Kontrollwert betragt 44,1. Das zeigt, daB die 
Transfersomen fShig sind, die eingeschlossenen Stoffe ' 
effizient iiber die Permeabilitatsbarrieren zu transportieren. 
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Beispiele 137-139* 

Zusammensetzung ; 

Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 
Desoxycholat, Na-Salz, p. a. 
Hepes-Puffer, pH 7,3 

Herstel luncr und Resulfcat-.g ? 

Die Lipidvesikel werden wie in Beispielen 137-138 beschrieben 
hergestellt und getestet. Die Messungen zeigen, daB die 
desoxycholathaltigen Transf ersomen bereits bei einem 
charakteristischen.Verhaltnis L/T=5/l ahnlich gute Ergebnisse 
lief em wie cholathaltigen Transf ersomen mit L/T=3.5. 



Beispiele 140-142* 

Zusammensetzung; ; 

Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 
Cholat, Na-Salz, p. a. 

Hepes-Puffer, pH 7,3 
Herstellung; 

Lipidvesikel aus Phosphatidylcholin mit f luoreszierendem 
Lipidzusatz werden wie in Beispielen 137-138 hergestellt. Fur 
den Versuch werden Suspensionen mit einem Lipid/Tensid- 
Verhaltnis von 1/0, 4/1 und 1/4 verwendet. Die ersten beiden 



43,5, 45,3, 50 mg 
0,5 mg 

6,5, 4,7, 0 mg 
5 ml 



50 mg; 43,3 mg; 15,9 mg 
0,5 mg 

0 mg; 6,7 mg; 34,1 mg 
5 ml 
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Proben enthalten fluoreszierende Lipid-Vesikel, die letzte 
Probe eine Mizellensuspension. 

Spontane Penetrans™, j n Pf 1 a n*A n blatt»T- ? 

Eine frische Zwiebel wird vorsichtig zerpfliickt, urn einzeln 
Schalen, die chlorophyllarmen Pf lanzenblattern entsprechen, zu 
gewinnen. Jeweils 25 Mikroliter der f luoreszierenden 
Suspension werden auf die konkave Innenseite der 
Zwiebelknollenschalen aufgetragen; sie bilden dort einen 
konvexen Tropfen mit ca. 0,25 Quadratzentiiaeter Flache. (Die 
tensidhaltigen TrSger sind an ihrem besseren 

BenetzungsvermSgen leicht erkennbar.) Nach 90 Minuten wird der- 
(makroskopisch) trockengewordene Lipidfilm mittels 
Wasserstrahl aus einer Spritzf lasche mit jeweils 50 mL 
abgespiilt. 

Die *Blattoberflache« erscheint nach dieser Behandlung im 
Falle von tensidhaltigen Transf ersomen bzw. Mizellen 
makroskopisch leicht rotlich. Blatter, die mit tensidfreien 
Vesikeln inkubiert waren, sind von den nicht behandelt en 
BISttern nicht zu unterscheiden. 

Fluoreszenzmikroskopische Untersuchungen durch ein Rotfilter 
(Anregung durch ein Blaufilter in Auflicht) zeigen, daB die 
Blatter, die mit Transfersomen bedeckt waren, fiber die ganze 
behandelte Flache intensiv fluoreszieren; an einigen Stellen 
sind extrem brilliante Aggregate zu erkennen, die 

wahrscheinlich den nichtentfemten Vesikel-Clustern 
entsprechen. 

Die Fluoreszenz der Blatter, die mit der Tensidlosung 
behandelt waren, ist an manchen Stellen vergleichbar intensiv, 
andererorts etwas schwacher als die Fluoreszenz der mit 
Transfersomen behandelten Blatter. 
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Die Blatter, die mit normalen Lipidvesikeln behandelt war en, 
fluoreszieren nicht. Sie sind liber weite Teile der Oberflache 
nicht von den Blatt-Teilen, die nicht behandelt waren, zu 
unterscheiden. . 

Das zeigt, dafi Transf ersomen im Stande sind, lipophile 
Substanzen spontan und irreversibel in das Blatt oder seine 
Oberflache zu transportieren. In dieser ihrer Eigenschaft 
xibertreffen sie die Praparate mit hochkonzentrierteri Tensiden, 
d. h„ anerkannten ^Membranf luidisatoren 1 . 



Beispiele 143-145; 

Zusammenset zung ; 

50 mg; 43,5mg; 17,1 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

0,5 mg Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

0 mg; 4,7 mg; 32,9 mg Desoxycholat, Na-Salz, p. a. 

5 ml Hepes-Puffer, pH 7,3 

Herstellung und Resultate; 



Die Herstellung und die Ergebnisse sind im wesentlichen 
identisch mit denen aus Versuchen 140-142. 
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Beianiel ft i4fi--^ n. 

Zusammensetzurig ? 

50 mg; 36,4; 20 mg Phosphatidylcholin aus So j a-Bohnen 

°' 5 ttg Phos P ha tidylethanolamin-N-Fluorescein 
0 *g; 13,6 mg; 30 mg Brij .35 

5 ml Wasser 

Herstellnnq unri P gsultat 

Die Herstellung und die Ergebnisse sind vergleichbar den 
Resultaten der Versuche 140-142 und 143-145. 



Beispifti e 146-1 snf 

Zusamm enset znrj r p • 

84,2 bis 25 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 80% 

75 ™9. Giberellin A4, 3H-markiert 

15,8 bis 75 mg PolyoxySthylen ( 23 )-Laury lather (Brij 35) 

1 ml Wasser 

Ethanol, absolut 

Herstglinnrf. 

Ethanolische Lipidl6sung (50%) wird mit der entsprechender 
Menge einer ethanolischen Giberellinlosung vermischt und in 1 
ml Wasser bzw. in entsprechende Volumina von 
Tensidsuspensionen gespritzt, die 10 %-Lipidkonzentration und 
WT-Verhaltnise von 8/1, 4/1, 2/1, i/i und 1/2 gewahrleisten. 
Die suspension wird mit Ultraschall Jcurz homogenisiert, damit 
dxe mittlere VesikelgroBe immer unter 300 nm ist 
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Tragersuspensionen warden tiber die Oberflache von jeweils 3 
Blattern eines Ficus Benjaminii verteilt; dort trocknen sie 6 
Stunden lang. Nach den anschlieBenden, intensiven Waschen der 
Blattoberflachen mit jeweils 5 ml Wasser pro Quadratzentimeter 
Flache wird nach dem EntfSrben der Blatter mit Peroxid die 
Radioaktivitat in dem Blatthomogenisat szintigraphisch in 
einem Beta-ZShler bestimmt. 

Wirkstof f transpni^t- j n Pf 1 »ng en blatter ; 

Die Messungen zeigen, ahnlich wie bei Beispielen 140-142, daB 
Wirkstof fmolekiile mittels Transfersomen wesentlich effizienter 
als mit einer Mizellenlosung in die Blattoberf lache getragen 
werden. 



Beispiele 151-157! 



Zusammensetzunq ; 



32,8-0,64 mg 

75,kBq 

2,2-34,4 mg 
0,32 ml 



Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner 
als 95 %, PC) 

Dipalmitoylphosphatidylcholin , Tr itium- 
markiert 

GallensSure, Na-Salz, p.a. 
Phosphatpuffer, pH 7,3 
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Herstallungr; 



Jeweils 35 mg Lipid werden mit Tritium-markiertem 
Dipalmitoylphosphatidylcholin in Chloroform vermischt. Nach 
dem Vakuumtrocknen werden die Gemische in 0,32 ml Puffer 
suspergiert; die nominalen Tensid/Lipid-Verhaltnise betragen 
0; 0/ l25; 0,167; 0,263; 0,5 und l.mol/mol. Die Suspensionen 
werden beschallt, bis sie alle (bis auf die letzte, klare 
Mizellensuspension) vergleichbar opaleszent sind. (Die 
erforderlichen Beschallungszeiten nehmen mit dem steigenden 
T/L-Verhaltnis ab.) Vergleichsmessungen mit kalten 
Suspensionen zeigen, daB die mittlere *Teilchen'-GroBe in den 
Proben urn 100 nm sein muB. FOr die Experimente werden 1 Tag 
alte Suspensionen verwendet. 

Penetration in » p h durch ^ a ^ »f. 

Auf dem Rucken einer mit Xther narkotisierten, immobilisierten 
Nacktmaus werden sechs ixl cm groBe Areale markiert. Auf jedes 
von dxesen werden in 3x5 Minuten Abst&iden jeweils 20 
Microliter der Trager suspension aufgetragen. Nach 60 Minuten 
wxrd die Maus getotet. Von jedem Hautareal wird eine Probe 
entnommen, die verkleinert, aufgelost und entfarbt wird. Die 
hautassoziierte Radioaktivitat wird szintigraphisch bestimmt. 

Die entsprechenden Ergebnisse sind in Abb. 10 zusammengefaBt 
Als Vergleich ist die normalisierte Wirkung angegeben, die aus 
unserer Patentanmeldung 2ur Verwendung von Liposomen zur • 
ortlxchen Betaubung iibemommen ist. Optimierte Transfersomen 
sind den nichtoptimalen, aber tensidhaltigen PrMparaten klar 
tiberlegen. . 
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Beispiele 158-162; 



Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner 
als 95 %, PC) 

Dipalmitoylphosphatidylcholin , Tritium- 
markiert 

Deoxycholat, Na-Salz, p.a, 
Phosphatpuffer, pH 7,3 



Jeweils 35 mg Lipid (PC und Deoxycholat) werden mit Tritium- 
markiertem Dipalmitoylphosphatidylcholin in Chloroform 
vermischt. Das Lipidgemisch wird getrocknet und in 30 
Mikroliter warmem, absoluten Ethanol aufgenommen. Diese Losung 
wird ait 0,32 ml Puffer (Phosphat 10 mM, 0,9 *% NaCl) vermengt; 
das entspricht L/T = 4/1. Die entstandene Suspension wird 
kraf tig durchgeschuttelt und anschlieBend sequentiell durch 
0,8; 0,45; 0,22 und 0,1 Mikrometer-Filter gepreBt, urn 
Lipidvesikel mit einem Durchmesser von ca. 800, 400, 200 bzw. 
100 nm zu erzeugen (Suspensionen A, B, C, D) • 

Penetra tion in und durch die Hauti 

Die Schwanze von je 2 narkotisierten Mausen werden iiber einen 
Zeitraum von 15 min mit jeweils .50 Mikroliter von 
entsprechenden Vesikelsuspension bestrichen. Zwei 
Kontrolltiere erhalten eine i.v. Injektion von 0,2 ml i/10 
verdiinnter Suspension B. Nach 30, 60, 120, 180, 240 und 360 
Minuten werden aus der Schwanz spitz e Blutproben entnommen. 
Die Radioaktivitat dieser Proben, die mittels 

Betastrahlenszintigraphie besttimmt wird, wiederspiegelt die 



Zusaimhenset zung ; 

31 mg 

75 kBq 

4 mg 
0,32 ml 

Herstelluncr; 
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systemische Konzentration von tragerassoziiertem, radioaktiv 
markierten Lipid. 

Die Messdaten zeigen (Abb. 11) , daB systemisch verabreichte 
Transfersomen vergleichbar schnell aus dem Blut entfernt 
werden wie Standardliposomen. Die TragergroBe scheint die 
spontane Penetration der Haut nicht signif ikant zu 
beeinflufien. Alle in dieser Versuchsreihe untersuchten 
Transfersomen dringen nach 4 stunden zu ca. i Trager in die 
Tiefe des KSrpers, Tendenz steigend. 



Beispiel e 163-1 
Zusammensetznng » 

88 mg Phosphatidylchoiin aus Soja-Bohnen (reiner als 

95 %, PC) 

75 kBq Inulin, Tritium markiert 

12 mg Deoxycholat, Na-Salz, p. a. 

100ml Ethanol, absolut 

0,9 111 Isotonische Kochsalzlosung 

Herstepnnrf. 

100 mg PC in 100 ml warmem Ethanol, oder eine entsprechende 
PC/Deoxycholat Losung (L/T = 4f 5) , werden in jeweils 0,9 ml 
isotonischer Kochsalziesung aufgenommen (Suspensionen A undB 
respektxve) . j ede Suspension wird beschallt, bis die 
VesikelgroBe um 150 nm ist. 

Zu 38 Mikrolitern von frischer Suspension leerer Liposome* (A) 
Oder Transfersomen (B) werden 12 Microliter einer wassrigen 
Losung von Tritium-markiertem Inulin pipettiert. Die Gemische 
werden ansschlieflend in verschlossenen GefaBen 60 Minuten im 
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Ultraschallbad bei Raumtemperatur- nachbeschallt und 24 Stunden 
spSter fur die Versuche verwendet. 

Spontane Inulintth grtraquT^ dureh riio Ha.it. 

Auf die (3 Tage vorher) mit Pinzette enthaarten BSuche von 
narkotisierten NMRI-Mausen werden auf ca. l cm 2 Flache jeweils 
zweimal 10 Microliter der inulinhaltigen Vesikel in 3-5 
minutigem Abstand aufgetragen. Nach 15, 30, 60, 120,. 180, 240, 
300 und 360 Minuten werden jeweils 0,05 ml Blut aus dem 
Schwanz entnommen und szintigraphisch untersucht. Nach 6 
Stunden wird subcutanes Gewebe der Auftragsstelle, sowie die 
Leber und Milz der Versuchstiere entnommen; nach dem Auflosen .. 
und Entfarben werden diese Organe ebenfalls szintigraphiert. 

Die Versuchsergebnisse sind in Abb. 12 zusammengefaBt. Sie 
zeigen, daB normale Liposomen keine perkutane Inulinaufnahme 
vermitteln. Im Gegensatz dazu gelangen nach 6 Stunden ca. 1,4 
% des mittels Transfersomen applizierten Markers ins Blut. 
Die tfbertragung setzt nach etwa 2-3 Stunden ein und ist nach 6 
Stunden noch nicht abgeschlossen. 

Nach 6 Stunden sind in Falle von Transfersomen 
durchschnittlich 0,8 % (das entspricht 24,1 % der 
wiedergefundenen Dosis) in der Haut der Auftragsstelle; 0,9 % 
werden in der Leber gefunden; in der Milz sind weniger als 0,1 
% der absoluten Dosis enthalten. Im Korper (Blut, Milz, Leber) 
bef inden sich also 73,8 % der wiedergefundenen Dosis. 

In Gegensatz dazu sind ungefahr 2 % von den normalen Liposomen 
an der Auftragsstelle wiederzuf inden, wahrend die Dosis in 

Leber und Milz unterhalb von 0,1 % liegt. Das entspricht 
95,3 % der wiedergefundenen Dosis an der Auftragsstelle und 
6,7 % soldier Dosis im Korper der Versuchsmaus . 
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Beispiel 
Zusammensetziinrp 



386 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (reiner als 

95 %) 

58,5 mg Natrium-Cholat (L/T =3,5) 



500 ul Ethanol (96 %) 

2,25ml o,9 % NaCl-Losung (pro Injekt.) 

2,25 ml Actrapid HM 40 (entspricht 90 i.u. 

rekombinantes Humaninsulin) 

Herstel Jl^Ttrp 

Die Herstellung erfolgt im wesentlichen wie in Beispielen 62- 
75 beschrieben. Zu der Lipidlosung im Ethanol wird 
ein Gemisch von wSssriger Losung aus Kbchsalz und humanem, 
rekombinanten Insulin (mit 6,75 mg m-Cresol) hinzugefugt." Es 
entsteht eine triibe Suspension, die fiber Nacht geaitert wird 
Nach 12 Stunden wird diese Suspension mittels Stickstof fgas 
■it einem Druck von 0,25 MPa unter sterilen Bedingungen durch 
em Sterilfiiter (Anodisc, Porendurchmesser 0.2 Mikrometer) 
gepreBt und anschlieBend abgepackt. 

Das nominale Lipid/Tensidverhaltnis betragt 3,5, die 
berechnete molare Tensidkonzentration in der 
Lipiddoppelschicht ca. 5/1. Das entspricht 50 % der 
Solubilisierungskonzentration . 

Der mittlere Vesikelradius der fertigen Suspension in dieser 
Praparatipn betragt 97 nm. 
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Anwenduno: 



0,5 ml einer frischen, insulinhaltigen Transfersomen- 
Suspension werden auf die unvorbehandelte Haut am linken 
Unterarm einer informierten, freiwilligen, gesunden, 
mannlichen, seit 18 Stunden nuchternen Testperson (37 Jahre) 
auf getragen und iiber ca. 10 cm 2 verteilt. 5 Minuten spater 
werden noch 300 Microliter derselben Suspension zu jeweils 
einer Halfte auf den Unter- und Oberarm plaziert. 5-10 Minuten 
spater ist die Suspension am Oberarm (Dosis ca. 2,5 mg/cm 2 ) 
nicht mehr sichtbar, also vollkommen eingedrungen, wShrend am 
Unterarm (Dosis ca 7,5 mg/cm 2 ) sind zu diesem Zeitpunkt die 
Lipidreste noch gut sichtbar. 

Wirkunai 

Um die Insulinwirkung zu erfaBen, wird am rechten Handgelenk 
ca. 2 Stunden vor dem Probeauftrag ein i.v. Katheter 
positioniert. in Zeitabstanden von 15-45 Minuten werden 
jeweils i-i, 5 nl Blut gezapft:; die ergten Q ^ ^ 

werden verworfen und die restlichen 0,5 ml fiir den tiblichen 
enzymatischen Glucosetest verwendet. Es werden jeweils drei 
Bestimmungen mit drei bis vier unabhangigen Proben 
durchgefiihrt. Die Messergebnisse sind in der Abbildung 13 
zusammengefaBt. Sie zeigen, daB mittels Transf ersomen ca. 90 
Minuten nach dem Auftrag eine signifikante Blutglucosesenkung 
emtritt, die ungefahr 2 Stunden dauert und ca. 50 % der Hone 
und 200 % der Dauer der Wirkung einer vergleichbaren 
subkutanen Insulinapplikation erbringt. 



WO 92/03122 



PCT/EP91/01596 



- 134 - 



Beispiel 167-17? « 

Zusammensetzimrf ? 



956 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 %) 

0-26 mg Natrium-Deoxycholat 

1 n< 3 Prostaglandin El 

1 ml Ethanol absolut . 

50 ml o f 9 % NaCl-Losung (pro Injekt.) 

Herstt>niinq. - 

in ein Glasflaschchen mit 1 mg Prostaglandin wird 1 ml Ethanol. 
pipettxert. Nach Durchmischen wird die Prostaglandinlosung zu 
dem Trockenlipid in einem anderen GlasgefaB iibertragen. Hit 
der neuen Lipid/Prostaglandinlosung wird das urspriingliche 
FlSschchen nochmals gespiilt und anschlieBend mit 6 ml einer 
isotonischer Kochsalzlosung versetzt. Das Prostaglandin- 
Flaschchen wird mit weiteren 2x2 ml von 0,9 % NaCl gewaschen 
und dj.es mit der urspriinglichen Lipidsuspension vermischt. Die 
Probe wird fiinfgeteilt; in die einzelnen Aliquots wird 
Natrium-Desoxycholat eingewogen und zwar 0; 1,6; 3,25; 6,5 
bzw. zweimal 13 mg/ml. 

Die resultierenden 10 % Suspensionen werden 24 Stunden 
gealtert und anschlieBend, je nach dem Desoxycholatgehalt 
ultrabeschallt bzw. manuell durch ein 0,2 Mikrometer-Filter 
gepreBt. Die Proben mit dem hochsten Tensidgehalt werden ■ 
entweder mittels Filtration oder mit Ultraschall erzeugt. 
Zuletzt werden die Suspensionen auf 20 Mikrogramm PGEl/ml 
verdiinnt und in dunklen. Spritzf laschen im Kuhlschrank 
aufbewahrt. Der Vesikelradius gleich nach der Herstellung war 
85 nm, nach 2 Monaten 100 nm. 
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Anwendu no und wjrkung; 

Jeweils 0,25 ml der Lipidsuspensionen werden auf benachbarte, 
aber nicht zusammenhangenden Areale der Bauchhaut augetragen ' 
Nach 10 Minuten ist die Hautoberf lache trocken; nach 15 
Minuten ist an einigen Applikationsstellen leichte Rotung zu 
beobachten, die nach Probandenbericht nit einem stumpfen 
Schmerzgefuhl einhergeht. Der Rotungsgrad wurde mit 0, o, o, 
0-1, 3 und 3 Punkten (auf einer Skala von i-io) eingestuft.' 

Dieses Ergebnis zeigt, daS lediglich Transf ersomen, nicht aber 
normale Liposomen oder unoptimierte, detergenshaltigen Vesikel 
ftir die Wirkstoff penetration taugen. Die Herstellungsart ist . 
fiir diese Anwendung irrelevant. 



Beispiel e 173-17*. 
Zusammehset 2unq • 

79,4 mg; 88,5 mg Phosphatdylcholin aus Sojabohnen (+95%) 

20,6 mg, 11,5 mg Natrium-Deoxycholat 

10 W Hydrocortison 

°' 1 ml Ethanol absolut 

1 ml Phosphatpuffer, physiologisch 

Herstell.^ng- 

Lipide und Hydrocortison werden als ca. 50 % ethanolische 
L5sung gemischt und anschlieBend mit 0,95 ml Phosphatpuffer 
versetzt. Die dabei entstehende, sehr heterogene Suspension 
wird mittels. Utraschall (25 W, 3-5 min) nachbehandelt . Proben 
mat L/T-VerhSltnis von 2/1 lassen sich gut , Proben mit 
L/T - 4/1 dagegen vergleichsweise schlecht homogenisieren. 
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Proben mit 1 und 2,5 Gew.-% ergeben unabhangig von dem L/T 
VerhSltnis stabile Suspensionen; 10 Gew.-% Wirkstoff lassen 
sich nicht stabil in Transfersomen der gegebenen 
Zusammensetzung einarbeiten. 



Beispiele 175-200; 
Zusammensetzung ; 

Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%=PC) 
Tween 80 

isotoner Phosphatpuf f er 
Herstellunar 

In jeweils 25 ml Puffer werden unterschiedliche Mengen von 
Phospholipid und Tensid eingewogen bzw. einpipettiert, damit 
eine Konzentrationsreihe mit 0 - 32,5 Mol% Tween 80 bei 
gleichbleibender 2% Gesamtlipidkonzentration entsteht. Die 
Proben werden steril abgef flllt . und 4 bis 34 Tage gealtert- 
AnschlieBend wird ihre optische Dichte bestimmt. Diese ist 
stark vom Tensidgehalt, aber im Rahmen der MeBbedingungen kaum 
zeitabhangig. 

Charakterisierunq: 

Jeweils 23 Proben von je 3 ml aus einzelnen Lipidsuspensionen 
werden in verschlossenen Gef aBen in einem Utraschallbad 
beschallt. Nach drei, vier und sechs Stunden wird ihre Triibung 
gemessen, Dieser Vorgang wird mit „einer neuen Versuchsreihe 
wiederholt, wobei die Positionen von einzelnen Probem 
systematisch Vciriiert werden; die Trtibungsmessung erfolgt 



1,1- 2mg 

0 - 32,5 mol% 

ph 7 ,2 
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wieder nach drei, vier und sechs Stunden. Die entsprechenden, 
zu einer Konzentration gehorenden Werte werden gemittelt und 
als MaBstab filr die VesikularisierungsfShigkeit der Probe 
betrachtet. 

Dieses Verfahren kann als eine Erganzung bzw. Alternative zur 
Resistenzmessung, wie sie in Beispielen 40.49 beschrieben ist, 
betrachtet werden. Abb. 16 zeigt z.B., daB die fur eine gute 
mechanische Deformierbarkeit erf order liche Tensidmenge im 
Falle von Tween 80 etwa 2- bis 3-fach niedriger ist, als die 
entsprechende Solubilisierungsmenge. Dieses Ergebnis ist um 
guten Einklang mit den Resultaten der Permeationsversuche. 



Beispiele 201-21S 

Zusammenset zung ; 

256,4-447 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%=PC) 

243,6-53,1 mg Brij 96 

0,26-0,45 ml Ethanol, absolut 

4 ' 5 ml Phosphatpuffer,' ph 6,5, 10 mM 

Herstellung; 

In die entsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-L6sung 
werden zunehmende Mengen von Brij 96 pipettiert. Dadurch 
entsteht eine Konzentrationsreihe mit L/T zwischen 1/1 und 
1/8. Nach der Zugabe von Puffer entstehen sehr heterogene 
Liposomen, die mittels Filtration durch einen 0,2 ^Filter 
homogenisiert werden. 
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Permeation und T^ SqercharqkteristiV^ . 

FOr die Messung des Permeationswiderstandes wird die bereits 
beschriebene Methode verwendet. Die entsprechenden Werte sind 
in dem linken Teil der Abb. 14 als Kreise bzw. Kreuze (zwei 
unabhangige Versuchsreihen) gezeigt. Der Verlauf der 
Permeationsresistenz als Fuhktion des L/T VerhSltnisses ist 
ahnlich wie im Falle von etwaigen Transfersomen und ist in der 
rechte HSlfte der Abb. 14 dargestellt. Maximale 
Permeationsfahigkeit wird erst unterhalb von L/T = 3 erreicht. 



Beispiele 216-23S 
Zusammenset zung ; 

202,0-413 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%=pc) 

298,0-87,0 mg Myrj 49 

0,26-0,45 ml Ethanol, absolut 

4,5 ml Phosphatpuffer, pH 6,5, 10 mM 

Perstelluna und r harakteT-isierunq: 

Die Transfersomen werden wie in Beispielen 201-215 beschrieben 
hergestellt und charakterisiert. Ihre Permeationseigenschaften 
in Abhangigkeit von der relativen Tensidkonzentration in deh 
Proben ist in der linken Seite der Abb. 15 dargestellt. Die 
rechte Seite enthalt die entsprechenden Gleichgewichtsdaten, . 
die jedoch tiber die VesikelfShigkeit zur Permeation und 
Wirkstoffiibertragung keine Auskunft geben konnen. 
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Beispiel 236: 

Zusammenset zunq ! 

Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 
Desoxycholat, Na-Salz 
Actrapid HM 100 (145 I.U.)" 
Ethanol, absolut 

Herstelluna. 

Beide Lipide werden in entsprechenden Mengen im Ethanol gelost 
und mit handelsiiblicher Insulinlosung versetzt. Nach 12 
Stiinden wird die grobe Trager suspension durch Filtration 
feinzerteilt und homogenisiert. Der mittlere 

Vesikeldurchmesser betragt 225 ± 61 nm. Die nominale Insulin- 
Konzentration ist 83 I.U. Auf den rechten Unterarm werden iiber 
eine Flache von ca. 10 Quadratzentimeter 0,36 ml (30 I.U.) von 
Insulin Transf ersomen verteilt. Die Blutproben werden alle 10 
Minuten iiber einen heparinisierten Dauerkatheter aus einer 
Vene am rechten Unterarm entnommen; die ersten 0,5 ml werden 
jeweils verworfen; die anschlieBenden 0,5-0,8 ml von jeder 
Probe werden sedimentiert und sofort eingefroren; mit dem 
restlichen Volumen wird die Glucosekonzentration bestimmt. 

Wirkuna: 

Diese tensidhaltigen Liposomen sind nur wenig im Stande, 
Insulin iiber die Haut zu tragen, wie aus Abbildung 17 
ersichtlich ist. Je nach Wahl des auszuwertenden Bereiches 
betragt die Senkung des Blutglucosespiegels, die sie 
vermitteln, zwischen 2 und 5 mg/dl fur die Dauer von hochstens 
30-40 Minuten. Mit vergleichbarer subkutaner Injektion ware 
der Effekt um den Faktor von 50-200 hoher. Detergensreiche 
Liposomen, die nicht hinsichtlich ihrer transf er soma 1 en 



144, 9 mg 
24,8 mg 
1,45 ml 
0,16 ml 
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Eigenschaften optimiert sind, sind folglich als Trager fiir 
perkutane Application wenig geeignet. Der Tensidgehalt solcher 
Trager kann keine optimale Agenspermeation durch die Haut 
vermitteln. 

Dies zeigt, daB erf indungsgemaBe Praparate zwar auch dann 
(noch) wirksam sein konnen, selbst wenn sie hinsichtlich des 
Gehaltes an randaktiver Substanz nicht optimiert sind; die 
maximalen Vorteile der Erf indung werden aber.nur erreicht, 
wenn der groBtmogliche Permeationsf ahigkeit gewahrleistende 
Gehalt an randaktiver Substanz erf indungsgemaB ermittelt und 
eingehalten wird. 

Die vorstehend an den Beispielen 166 und 236 schon gezeigte 
Moglichkeit, Antidiabetica und insbesondere Insulin 
nichtinvasiv zu applizieren, sof ern dafiir erf indungsgemaB 
optimierte Transfersomen eingesetzt werden, wird im folgenden 
eingehender untersucht . 

Bestrebungen, antidiabetische Stoffe in den Korper zu bringen, 
ohne die tibliche Injektionsnadel zu verwenden, bestehen schon 
lange (siehe z.B. die tJbersicht von Las smarm- Vague, (Diabete. 
Metab. 14,728,1989). So wurde z.B. vorgeschlagen, 
implantierbare yorratsbehalter (Wang, P.Y, Biomaterials 10, 
197, 1989) oder Pumpen (Walter, H et al., Klin. Wochenschr. 
67, 583, 1989) zu benutzen, eine Insulinlosung transnasal 
(Mishima et al., J. Pharmacobio.-Dynam. 12, 31, 1989), 
perocular (Chiou et al., J. Ocul. Pharmacol. 5, 81, 1989)," 
peroral in einer Liposomensuspension (Rowland & Woodley, 
Biosc. Rep. 1, 345, 1981) oder transrectal zu applizieren; 
wenn die Insulinmolektile durch die Haut eingebracht werden 
sollen, wurde die Agensiosung z.B. transcutan mittels 
Jetinjektion (Siddiqui & Chien, Crit. . Rev. Ther. Drug. 
Carrier. Syst. 3, 195, 1987), mit Hilf e von kleinen Injektoren 
(Fisken, Lancet 1, 787 , 1989), von elektrischen Feldern 
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(Burnette & Ongpipattanakul, J, Pharm. Sci. 76, 765, 1987; 
Meyer, B.R et al., Amer. J. Med. Sci. 297, 321, 1989) bzv. 
von chemischen Additiva permeationsmaBig unterstutzt. 

Alle diese Verfahren haben aber kaum eine Erleichterung filr 
den Diabeteskranken gebracht - vielleicht nit der Ausnahme der 
Jetinjektion, die jedoch nur eine verfeinerte, technisch sehr 
aufwendige Form der Injektion ist und daher wenig verbreitet. 
Der Alltag eines jeden insulinabhangigen Patienten beinhaltet 
weiterhin das tagliche Injizieren einer Insulinlosung unter 
die Haut bzw. in das Muskelgewebe (De Meijer, P. et al., Neth. 
J Med. 34, 210, 1989) . 

Lipide wurden bisher als Excipienten fur die verzogerte 
Freisetzung von Insulinimplantaten diskutiert (Wang, P.Y Int. 
J Pharm. 54, 223, 1989) oder, in Form von Liposomen> als 
Vehikel fiir die perorale Applikation vorgeschlagen (Patel, 
1970), ohne daB jedoch die Ergebnisse reproduzierbar wSren 
(Biochem. Int. 16, 983, 1988). Weitere Arbeiten auf dem Gebiet 
der insulinhaitigen Liposomen befaBten sich mit 
methodologischen, nicht therapeutischen Fragen (Wiessner, J. 
H. und Hwang, K. J. Biochim. Biophys. Acta 689, , 490 1982; 
Sarrach, D. Stud. Biophys. 100, 95, 1984; Sarrach, D. und 
Lachmann, U. Pharmazie 40, 642, 1985; Weingarten, C. et al. 
Int. J. Pharm. 26, 251, 1985; Sammins, M.C. et al., J. Pharm. 
Sci. 75, 838, 1986; Cervato, G. et al., Chem. Phys. Lipids 
43, 135, 1987). 

Erf indungsgemaB werden die schon vorstehend beschriebenen 
Transf ersonen zur nichtinvasiven Verabreichung von 
Antidiabetica, insbesondere Insulin, eingesetzt, und zwar in 
fiir diesen Zwecke optimierter Ausbildung. 

Vorteilhaft ist hierzu mindestens eine Tragersubstanz ein 
physiologisch vertragliches polares oder nichtpolares Lipid 
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Oder eine andere phannakologisch unbedenkliche amphiphile 
Substanz,- die geeigneten Molektlle sind dadurch gekennzeichnet, 
daB sie stabile wirkstofftragende Aggregate bilden. Die 
bevorzugte Aggregatform sind Lipidvesikel, die bevorzugte 
Membranstruktur ist eine Doppelschicht. 

Vorteilhaft wird weiter vorgesehen, daB mindestens eine solche 
Substanz ein Lipid Oder Lipoid aus biologischer Quelle oder 
ein entsprechendes.synthetiscb.es Lipid ist, bzw. eine 
Abwandlung solcher Lipide, zum Beispiel ein Glycerid, 
Glycerophospholipid, Sphingolipid, Isoprenoidlipid, Steroid, 
Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder kohlehydrathaltiges 
Lipid, oder aber ein beliebiges anderes Lipid, das stabile 
Doppelschichten bildet, z.b. eine halbprotonierte fluide 
Fettsaure. So werden Lipide aus Ei, Sojabohne, KokosnuB, 
Oliven, Saflor, Sonnenblumen, Leinsamen, Walfett, Nachtkerze 
oder Primel verwendet, mit natiirlich belassenen oder, 
teilweise oder voll hydrogenierten (gehSrteten) , bzw. 
ausgetauschten Ketten. Besonders haufig finden die 
entsprechenden Phosphatidylcholine Anwendung; aber auch 
Phosphatidylethanolamine, Phbsphatidylglycerole, 
Phosphatidylinositole, Phosphatidsauren und 
Phosphatidylserine, sowie sphingomyeline oder 
Sphingophospholipide, Glykosphingolipide (z.B. Cerebroside, 
Ceramidpolyhexoside, Sulfatide, Sphingoplasmalogene) , 
Ganglioside oder andere Glycolipide sind fur die Anwendung in 
Sinne dieser Erfindung gut geeignet. Von synthetischen Lipiden 
werden vorzugsweise die entsprechenden Dioleoyl-, 
Dilinoleyl-, Dilinolenyl-, Dilinolenoyl-, Diaracidonyl- , 
Dimyristoyl-, seltener Dipalmitoyl-, Distearoyl-, 
phospholipide oder die entsprechenden Sphingosinderivate, 
Glykolipide oder sonstige Diacyl- bzw. Dialkyl-Lipide 
verwendet; auch beliebige Kombinationen der erwahnten 
Substanz en sind geeignet. 
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Vorteilhaft ist die randaktive Substanz ein nichtionisches, 
ein zwitterionisches, ein anionisches oder ein kationisches 
Tensid. Sie kann einen Alkoholrest enthalten. Gerne werden 
langkettige Fettsauren oder Fettalkohole, Alkyl-trimethyl- 
ammonium-Salze, Alkylsulf at-Salze, Cholat-, Deoxycholat-, 
Glycodeoxycholat-, Taurodeoxycholat-Salze, Dodecyl-dimethyl- 
aminoxid, Decanoyl- oder Dodecanoyl-N-methylglucamid (MEGA 10, 
MEGA 12), N-Dodecyl-N,N-dimethylglycin, 3- 
(Hexadecyldimethylammonio)-propansulfonat, N-Hexadecyl- 
sulfobetain, Nonaethylenglykol-octylphenylether, Nonaethylen- 
dodecylether, Octaethylenglykol-isotridecyl-ether, 
Octaethy len-dodecy lether , Polyethylenglykol-2 O-Sorbitan- 
Monolaurat (Tween 20) , Polyethylenglykol-20-Sorbitan- 
Monooleat (Tween 80) , Polyhydroxyethylen-cetylstearylether 
(Cetomacrogo, Cremophor 0, Eumulgin, C 1000) 
Polyhydroxyethylen-4-laurylether (Brij 30), 
Polyhydroxyethylen-23-laurylether (Brij 35) , 
Polyhydroxyethylen-8-stearat (Myrj 45, Cremophor AP) , 
Polyhydroxyethylen-40-stearat (Myrj 52), 

Polyhydroxyethylen-lOO-stearat (Myrj 59), polyethoxyliertes 
Rizinuflol 40 (Cremophor EL), polyethoxyliertes hydriertes 
RizinuBol, Sorbitan-monoiaurat (Arlacel 20, Span 20) , 
besonders bevorzugt Decanoyl- oder Dodecanoyl-N- 
methylglucamid, Lauryl- oder Oleoylsulf at-Salze, 
Natriumdeoxycholat, Natriumglycodeoxycholat, Natriumoleat, 
Natriumelaidat, Natriumlinoleat, Natriumlaurat, Nonaethylen-^ 
dodecylether, Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 
80), Polyhydroxyethylen-23-Laurylether (Brij 35), 
Polyhydroxyethylen-40-Stearat (Myrj 52) , Sorbitan-Moholaurat 
(Arlacel 20, Span 20), usw. verwendet. 

Zu den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklassen gehoren: 
n-Tetradecyl (=Myristoyl) -glycero-phosphatidsaure, n-Hexadecyl- 
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(=Palmityl) -glycero-phosphatidsaure, n-6ctadecyl (=Stearyl) - 
glycero-phosphatidsaure , n-Hexadecylen (=Palmitoleil ) -glycero- 
phosphatidsaure , n-Octadecylen ( =01eil ) -glycero- 
phosphatidsaure, n-Tetradecyl'-glycero-phosphoglycerol, n- 
Hexadecyl-glycero-phosphoglycerol, -n-Octadecyl-glycero- 
phosphoglycerol, n-Hexadecylen-glycero-phosphoglycerol, n- 
Octadecylen-glycero-phosphoglycerol , n-Tetradecyl-glycero- 
phosphoserin, n-Hexadecyl-glycero-phosphoserin, -n-Octadecyl- 
glycero-phosphoserin, n-Hexadecylen-glycero-phosphoserin und 
n-Octadecylen-glycero-phosphoserin. 

Die Gesamtkonzentration der Tragersubstanz betragt zwectanSBig 
0,1 bis 30 Gew.-%. Vorzugsweise betragt diese Konzentration 
zwischen 0,1 und 15 %, besonders hauf ig zwischen 5 und 10 %. 

Die Gesamtanenge des randaktiven Stoffes im System betragt 
zweckmaBig 0,1 % bis' 99 Mol-% der Menge, die fiir eine 
Solubilisierung der Trager erf order lich ware. HSufig liegt das 
Optimum wirkstoffabhSngig in einem Bereich zwischen 1 und 
80 Mol.-%, bevorzugt zwischen 10 und 60 Mol.-%; besonders 
bevorzugt werden Werte zwischen 20 und 50 Mol.-%. 

Die Wirkstoff konzentration liegt fiir Insulin zumeinst bei l 
bis 500 I.U./ml; vorzugsweise liegt die Konzentration darunter 
zwischen 20 und 100 I.U./ml. Die TrSgerkonzentration liegt 
dann vorzugsweise im Bereich von 0,1-20 Gew.-%, haufig 
zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, besonders haufig zwischen 2,5 und 
. 10 Gew.-%. 

Fiir die Herstellung werden die Tragersubstanzen, insbesondere 
Lipide, entweder als solche Oder gelost in eiriem physiologisch 
vertrSglichen, mit Wasser mischbaren Losungsmittel oder 
Losungsvermittler mit einer polar en Losung kombiniert und so 
die Tragerbildung eingeleitet. 
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Vorteilhaft ist, daB die polare Losung die randaktiven 
Substanzen enthalt. Diese konnen auch in den Lipiden bzw. 
deren Losung enthalten sein. 

Die Tragerbildung wird bevorzugt durch Einriihren, mittels 
Verdampfung aus einer Umkehrphase, durch ein Injekt ions- oder 
Dialyseverfahren, durch mechanische Einwirkung, z.B. durch 
Schutteln, Riihren, Homogenisieren, Ultrabeschallen, Reiben, 
Frieren bzw. Auftauen, durch Hoch- und Niedrigdruck- 
Filtration oder sonstige Energiezufuhr herbeigefiihrt. 

Es kann vorteilhaft sein, wenn der Wirkstof feinschluB nach der 
Tragerbildung erfolgt. 

Bei der Herstellung der Transf ersomen durch Filtration wird 
bevorzugt, dafl das Filtermaterial eine PorengroBe von 0,1 - 
0,8 Mikrometer, insbesondere 0,15-0,3, und besonders bevorzugt 
0,22 Mikrometer hat, wobei auch mehrere Filter hintereinander 
verwendet werden konnen. 

Im Falle einer Transf ersomenherstellung mittels Ultraschall 
werden vorzugsweise Energiedichten von 10-50 kW/Liter /Minute 
verwendet; in mechanischen Riihrwerken sind z.B. typischerweise 
Umdrehungsbereiche von 1000 bis 5000 pro Minute fur die 
Herstellung von Transf ersomen gut geeignet: in 
Hochdruckhomogenisatoren gewahrleisten Drucke von 300-900 Bar 
nach einer Passage ausreichende Transf ersomenhomogenitat und 
-qualitat, wobei auch Suspensionen mit 20-30 % Lipid 
problemlos bearbeitet werden konnen. 

Es ist oft zweckmaBig, die Transf ersomen kurz vor der 
Anwendung aus einem Konzentrat oder Lyophilisat herzustellen. 
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Kryopreservantien, wie z.B-. Oligosaccharide, erleichtera dabei 
die Transfersomenbildung aus dem Lyophylisat. 

tJbliche Wirk- f Hilfs-oder Zusatzstof fe, vorzugsweise 
Stabilisatoren, Konservierungsmittel, Konsistenzbildner, Oder 
Marker konnen im Erf indungszusammenhang verwendet werden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne 
sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad Celsius, 
TragergroBen in Nanometer, und sonstige GroBen in iiblichen SI 
Einheiten angegeben, 

Beispiel 237; 
Zusammensetzuna : 

120 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (reiner als 

95 %) 

20 mg Natrium-Cholat p. a. (L/D = 3,2) 

150 Ml Ethanol (96 %) 

1,45 mi . Actrapid HM 100 (rekombinarites Humaninsulin 100 
I.U./ml) 



Herstel lunar 

Die Herstellung erf olgt mit kleinen Abwandlungen wie im 
Beispiel 166 beschrieben. Der Unterschied besteht darin, daB 
das Lipid/ Insulingemisch bereits einige Miriuten nach der 
Zubereitung mittels einer 1 ml Einmalspritze durch einen 0,22 
/m Polycarbonatf ilter (Sartorius) handf iltriert wird. Das 
Endvolumen der Suspension betragt 1,2 ml; das Lipid/ Cholat- 
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verhaltnis ist nominal 2,8/1, in der Membran ca. 2,4/1. Die 
Endkonzentration von Insulin entspricht 83 I.U./ml; der 
Vesikelradius betragt einen Tag nach der Herstellung im 
Durchschnitt 94 nm; eine Woche danach 170 nm. 

Anwenduna : 

Anderthalb Stunden nach Versuchsbeginn werden 240 /il der 
frischen, sterilen Suspension von insulinhaltigen 
Transfersomen entnommen (20 I.U.). Diese werden auf die 
Innenf lache des rechten Unterarms eines mannlichen, seit 18 
Stunden niichternen Probanden aufgetragen und zu ca, 0,7 mg/cm 2 . 
gleichmaBig verteilt. 5 Minuten spater ist die Haut 
makroskopisch trocken; 45 Minuten spSter ist keine Spur des 
Auftrages mehr zu sehen. 

Wirkuna : 

Durch einen i.v. Katheter im linken Unterarm werden in 
ungleichmaBigen Zeitabstanden alle 15 bis 40 Minuten 
Blutproben entnommen. Die Blutglukosebestimmung erfolgt wie im 
Beispiel 166 beschrieben. 

Der zeitliche Ablauf der transfersombedirigten Hypoglykemie ist 
in der Abbildung 18 dargestellt. Der Blutglukosespiegel sinkt 
nach anderthalb Stunden urn 10 mg/ml ab; diese kiinstliche 
Hypoglykemie dauert mindestens 4 Stunden an xind erreicht somit 
70-80 % des Wertes, der mittels herkommlicher siibkutaner 
Insulinapplikation mit dem Arzneimittel Actrapid erreicht 
wird. Die Kontrollergebnisse, bei einer solcher s.c. 
Insulinapplikation (von Transfersomen) erzielt, . sind in diesem 
Bild als Kreuze dargestellt; die Gesamtwirkung entspricht 
dabei der fiir die freie Substanz erwarteten. 
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Beisroiel, r>-*n. 
Zusammenset?:iinq- 

216 *g Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (487 M i einer 

50% Losung in absolute* Athanol) 
27 Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

29.45 mg Slsaure, puriss. 

3 *1 Actrapid HM 100 (rekombinantes Humaninsulin 100 

I.U./ml) 

40 H 1 N NaOH 

20 ^1 IN NaCl . 

Herstel j n^rf. 

Ha!h l f Werden 9e, " iSCht ' bis di « War erscheint. 

der 2 ugabe von ictrapid-iasung, Lauge und Samsung 

su«r T ^ SUSpensiOT - ** *■ Durchpressen di.ser 
12 < , "* J " >1 ^ b ="««lter it PorendurohBesser 

Me-'fc T r Steht elne »« » eni * opaleszente Suspe^ion. 

"-^(^^cen, Mit eine. Mittleren 
Durchmesser von 320 nm. 



Anvendnng- 

Die Ausgangs konZ entration von Gluk ose i n Blut eines Probanden 
«l 1' ' nora °9lykemisch / 24 Stunden michtern) vird 

*>er 90 Mxnuten als R eferen Z g eme ssen. AnschlieBend viL die 
oben beschriebene Transfersomen-Suspension ait noninal 85 I u 
Insulxn/al, die 12 stunden bei 4-c gelagert wurde, auf den 
rechten Unterar* aufgetragen (ca. 330 M l auf 15 ca 2 ) ; das 
entsprxcht einem Auftragvon 28 i.u. 
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Wirkunq: 

Die Blutproben werdeh iiber einen heparinisierten Dauerkatheter 
aus einer Vene am linken Unterarm entnommen; 0,5 ml von jeder 
Probe werden sedimentiert und sofort eingefroren; mit dem 
restlichen Volumen wird die Glucosekonzentration enzymatisch 
bestimmt. Diese Konzentration fallt nach ca. 2,5 Stunden urn 
ungefahr 8 mg/dl ab und bleibt tiber 4,4 Stunden herabgesetzt. 
Das entspricht 75 % des maximal erreichbaren, im 
Kontrollversuch durch eine s.c. Injektion verursachteri 
Effekts. Die Pharmakokinetik dieser Versuchsreihe ist in der 
Abb. 19 prasentiert. 

In Abb. 20 sind die Resultate von drei beispielsgemaBen 
perkutanen Insulinapplikationen mit Transf ersomen und von zwei 
s.c. Injektionen zusammengefaBt. 

Beispiel 239; 
Zusammenset zuna : 



143 lag Phosphatidylcholin aus Sdjabohnen 

18 mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

19,6 mg Olsaure, puriss. 

2 ml Actrapid HM 100 (200 I.U.). 

25 fil IN NaOH 



Herstellung; . 

Die Lipide werden in ein GlasgefaB eingewogen und mit der 
handelsiiblichen Insulinlosung versetzt. Die entstandene triibe 
Suspension wird direkt mit einer Titanspitze ultrabeschallt 
(ca. 5 W, 3x5 Sekunden bei 22 °C mit jeweils 60 Sekunden 
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Zeitabstand) . Die resultierende, optisch klare Suspension 
enthalt Vesikel mit einem mi ttleren Radius von 114 ± 17 nm. 

Anwenduncr und Wirkung: 

Die Ergebnisse sind innerhalb der MeBgenauigkeit identisch mit 
den im Beispiel 238 angefuhrten. 



Beispiel 240= 
Zusammensetzuna : 

143 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

18 m 9 Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

20,5 mg Natrium-Oleat 
2 ml Actrapid HM 100 (200 i,U.) 

Herstellung: 

Die Lipide werden in einem Glasgef aB in 0 , 15 ml abs . Ethanol 
aufgelost uhd mit der handelsiiblichen Insulinlosung versetzt. 
Anisonsten wird wie in Beispiel 239 verfahren. 

Anwendung und Wirkuncr: 

Auf der Probanden-Unterarmhaut wird auf einer Flache von cal 5 

2 

cm em femes Kunststoffgewebe befestigt. Dieses wird 
anschlieBend mit 350 ^1 der insulinhaltigen 
Transfersomensuspension beschichtet und of fen gelassen. 

Die Senkung des Blutglucosespiegels betragt nach 4 Stunden 7,8 
mg/dl und nach 6 Stunden 8,5 mg/dl. Sie ist somit vergleichbar 
der im Beispiel 238 erzielten, . 



WO 92/03122 PCT/EP91/01596 



- 151 - 



Beispiel 241; 

Es wird zunachst vie im Beispiel 238 verfahren, vobei jedoch 
die Zugabe von Kochsalzlosung ausgelassen wird; die triibe, 
unvorbehandelte Transfersomensuspension wird zweigeteilt. 50 % 
des Gesamtvoluments werden sterilf iltriert; der Rest wird 15 
Sekunden lang bei Raumtemperatur mit 5 W beschallt. Der 
mittlere Vesikeldurchmesser in beiden Half ten ist &hnlich, 300. 
nm bzw. 240 nm. 

Beispiel 242; 

Es wird wie in Beispielen 238 und 240 verfahren. Transfer somen 
werden jedoch einmal, zweimal, oder dreimal nacheinander 
f iltriert. Die mittleren Durchmesser betragen 300, 240, und 
200 nm. 

Die Transfersomen gemaB Beispielen 241 und 242 lassen sich mit 
vergleichbarem Ergebnis gemSB Beispiel 238 anwenden, 

Beispiel 243; 

Zusammenset zuncr : 

Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 
Desoxycholat, Na-Salz 
Actrapid HM 100 (145 I.U.) 
Ethanol, absolut 



144, 9; 152 mg 
24, 8; 17,6 mg 
l,45;l,55 ml 
0,16 ml 
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Her st el lung: 

Die Lipide werden in GlasgefaBe eingewogen, in Ethanol gelost 
und mit der Insulinlosung versetzt. Die entstandene trtibe 
Suspension wird tiber Nacht gealtert und anschlieBend nach 12 
Stunden durch einen 0,22 Mikrometer Filter gepreBt. Die 
nominale Insulin-Konzentration betragt 83 bzw. 84 I.U. Der 
mittlere Vesikelradius ist in beiden Fallen 112 nm. 

Anvendung und Wirkuna: 

Die allgemeinen Versuchsbedingungen sind wie in den Beispielen 
237-239. Die Transf ersomensuspensionen (0.36 ml, entspricht 30 
'I.U.) werden auf jeweils eine Arminnenseite aufgetragen; die 
Blutproben werden aus dem anderen Arm durch eine Dauerkaniile 
entnommen. 

Die Ergebnisse sind in der Abbildung 21 dargestellt. Sie 
zeigen, daB die Preparation mit einem vergleichsweise hohen 
Tensidgehalt (Probe 1, L/T=3/l) lediglich eine kaum 
signifikante Senkung im Blutglucosespiegel bewirken kann; die 
beinahe optimalen Transf ersomen dagegen, mit einem um 30% 
geringeren relativen Tensidgehalt von L/T=4.5/l, erzeugen eine 
sehr ausgepragte 1 Hypoglykemie 1 , die fiber vieie Stunden 
Bestand hat. ' „ 

Das ist ein weiterer Beweis dafiir, daB die Transf ersomen den 
Wirkstof f nach. einem ganz anderen, neuen Wirkprinzip durch die 
Haut tragen als klassische Formulierungen. 

Dieses Beispiel zeigt weiterhin, im AnschluB an Beispiel 236, 
daB im hier untersuchten System zwar auch solche Tensidgehalte 
verwendbar sind, die vom Optimum entfernt liegen, daB aber 
besonders vorteilhafte Ergebnisse erzielt werden, wenn der 
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Tensidgehalt bestimmt und gewShlt wird, der eine maximale 
ElastizitSt und damit Permeationsfahigheit der Transf ersomen 
bei gleichzeitiger (noch) ausreichender Stabilit&t gegentiber 
Auflosung, Platzen, Werkstoffverlust usw. ergibt. 
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Anspriiche; 

1. Praparat zur Application yon Wirkstoffen im Form 
kleinster, insbesondere mit einer membranartigen Hiille 
aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Molekiile bzv. 
mit einer amphiphilen Tragersubstanz versehenen 
Fliissigkeitstrbpfchen, insbesondere zum Transport . des 
Wirkstoff es in und durch natxirliche Barrieren und 
Konstriktionen wie Haute und dergleichen, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat einen Gehalt 
einer randaktiven Substanz aufweist, der bis zu 99 Mol.-* 
% des Gehaltes dieser Substanz entspricht, durch den der 
Solubilisierungspunkt der Tropfchen erreicht wird. 

2. Praparat nach Anspruch 1,. 

dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt wenigstens 0,1 
Mol.-%, insbesondere zwischen 1 und 80. Mol.-%, 
vorzugsweise zwischen 10 und .60 Mol.-i und besonders 
bevorzugt zwischen 20 und 50 Mol.-% des die 
Solubilisierung bevirkenden Gehalts an randaktiver 
Substanz ausmacht, wobei die Randspannung im Tropfchen 
vorzugsweise bei etwa 10 Piconewtpn oder darunter liegt. 
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Praparat nach Anspruch 1 oder 2 , 

dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat einen Gehalt 
einer amphiphilen Substanz als Trager bzw. zur Bildung 
einer membranartigen Hiille urn eine Tropf chenmenge 
hydrophiler Fltissigkeit aufweist, wobei der Wirkstoff in 
der TrSgersiibstanz, in der Hiille und/oder der 
Tropf chenmenge enthalten ist. 

PrSparat nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat als amphiphile 
Substanz eine lipidartige Substanz und als randaktive 
Substanz vorzugsweise ein Tensid aufweist. 

Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4 , 
dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt amphiphiler 
Substanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer 
Haut zwischen 0,01 und 30 Gew.-% des Praparates, 
vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und besonders 
bevorzugt zwischen 5 und 10 Gew.-% betragt. 

Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, . 
dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an amphiphiler 
Substanz zur Applikation bei Pflanzen 0,000001 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,001 und 1 Gew.-% und 
besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-% betragt. 

Praparat nach einem der vorstehenden Anspriiche, _ 
dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff ein 
Adrenocorticostaticum, B-Adrenolyticum, Androgen oder 
Antiandrogen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheticum 
oder Analgesicum, Analepticum, Antiallergicum, 
Antiarrhythmicum, Antiartiroscleroticum, Antiasthmaticum 
und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum , 
Antidrepressivum und/oder Antipsychoticum, 
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Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticum, Antiepilepticum, 
Antif ibrinolyticum, Anticonvulsivum, Anticholinergicum, 
Enzym, Koenzym oder einen entsprechenden Inhibitor, ein 
Antihistaminicum, Antihypertonicum, einen biologischen 
Aktivitats inhibit or, ein Antihypotonicum, Antikoagulans, 
Antimycoticum, Antimyasthenicum, einen Wirkstoff gegen 
morbus Parkinson, ein Antiphlogisticum, Antipyreticum, 
Antirheumaticum, Antisepticum, Atemanalepticum oder 
Atemstimulanz , Broncho lyticum, Cardiotonicum, 
ehembtherapeuticvun, einen Coronardilatator, ein 
Cytostaticum, Diureticum, einen Ganglienblocker , ein 
Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, 
Hypnoticum, Immumglobulin bzw. -fragment oder eine andere 
immunologische Substanz, ein bioaktives 
Kohlehydr at (derivat) , ein Kontrazeptivum, ein 
Migranemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin- 
Antagonisten, ein . Muskelrelaxans , Narcoticum, 
Neuraltherapeuticum, ein Nukleotid, Neurolepticum, einen 
Neurotransmitter oder entsprechenden Antagonisten, ein 
Peptid (derivat) , ein Opthalmicum, (Para)- 
Sympaticomimeticum oder (Para) Sympathicolyticum, ein 
Protein (derivat) , ein Psoriasis/Neurodermitismittel, 
Mydriaticum, Psychostimulanz , Rhinologicum, Schlafmittel 
oder dessen Antagonisten, ein' Sedativum, Spasmo lyticum, 
Tuber lostaticum, Urologicum, einen Vasoconstrictor oder 
-dilator, ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel oder 
mehrere solcher Agentien enthalt. 

. 8, Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine 
wachstumsbeeinf lussende Substanz fiir Lebewesen ist. 
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.9. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff biozide 
Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid, Pest iz id, 
Herbizid oder Fungizid ist. 

10. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Lockstoff , 
insbesondere ein Pheromon ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Praparates zur 
Applikation von Wirkstoff en in Form kleinster, 
insbesondere mit einer membranartigen Hiille aus einer 
pder wenigen Lagen amphiphiler Molekiile bzw. mit einer 
amphiphilen Tragersubstanz versehenen Flussigkeits- 
tropfchen, insbesondere zum Transport des Wirkstoff es in 
und durch nattlrliche Barrieren xind Kontriktionen wie 
Haute und dergleichen, 

dadurch gekennzeichnet, daB man den Gehalt an randaktiver 
Substanz bestimmt, bei dem die Tropfchen solubilisiert 
werden und dem Praparat eineh diesem Gehalt so 
nahekommenden Gehalt an randaktiver Substanz zusetzt, daB 
die Tropfchen bei noch ausreichender Stabilitat maxima le 
Permeationsfahigkeit aufweisen. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Stabilitat und 
Permeationsfahigkeit mittels Filtration , ggf, unter 
Druck, durch ein feinporiges Filter oder durch 
anderweitige kontrollierte mechanische Zerkleinerting 
bestimmt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an randaktiver 
Substanz zwischen 0,1 und 99 Mol. -%, insbesondere 
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zwischen 1 und 80 Mol.-%, bevorzugt zwischen 10 und 60 
Mol.-% und besonders bevorzugt zwischen 20 und 50 Mol.-% 
des Gehaltes ausmacht, bei dem der Solubilisierungspunkt 
der Tropfchen erreicht wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet , daB das Substanzgemisch zur 
Erzeugung des PrSparates einer Filtration, 
Ultraschallbehandlung, Riihren, Schiitteln oder anderen 
mechanischeri Zerteilungseinwirkungen ausgesetzt wird. 

Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet/ daB das Praparat zur 
nichtinvasiven Verabreichung einen Gehalt an mindestens 
einem antidiabetischen Wirkstof f , besonders Insulin, 
aufweist. 

Praparat nach Anspruch 15, 

dadurch gekennzeichnet, daB es als amphiphile 
Tragersubstanz ein physiologisch vertragliches polares 
oder nichtpolares Lipid enthalt, wobei die 
Membranstruktur vorzugsweise eine Doppelschicht ist. 

Praparat nach Anspruch 16, 

dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphile Substanz ein 
Lipid oder Lipoid biologischer Herkunft oder ein 
entsprechendes synthetisches Lipid ist, bzw, eine 
Abwandlung solcher Lipide, insbesondere ein Glycerid, " 
Glycerophospholipid, Isoprenoidlipid, Sphingolipid, 
Steroid, Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder 
kohlenhydrathaltiges Lipid, oder aber ein anderes Lipid, 
das stabile Doppelschichten bildet, vorzugsweise eine 
halbprotdnierte fluide Fettsaure, insbesondere ein 
Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, 
Phosphatidylglycerol, Phosphatidylinositol, eine 
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PhosphatidsSure, ein Phosphatidylserin, ein Sphingomyelin 
oder Sphingophospholipid, Glykdsphingolipid (z.B. 
Cerebrosid, Ceramidpolyhexosid, Sulfatid, 
Sphingoplasmalogen) , Gangliosid oder anderes Glycolipid 
umfaBt oder ein synthetisches Lipid, vorzugsweise ein 
Dioleoyl-, Dilinoleyl-, Dilinolenyl-, Dilinolenoyl-, 
Diarachidoyl-, Dimyristoyl-, Dipalmitoyl-, Distearoyl, 
phospholipid oder rentsprechendes Sphingosihderivat, 
Glykolipid oder anderes Diacyl- bzw. Dialkyl-Lipid 
umfaBt. 

18 - Praparat nach einem der Anspriiche 15 bis 17 , 

dadurch gekennzeichnet, daB es mehrere randaktive 
Substanzen umfaBt. 

19. Praparat nach einem der Anspriiche 15 bis 18, 

dadurch gekennzeichnet, daB die randaktive Substanz ein 
nichtionisches, ein zwitterionisches, ein anionisches 
oder ein kationisches Tensid umfaBt, insbesondere eine 
langkettige Fettsaure oder einen langkettigen 
Fettalkohol, ein Alkyl-trimethyl-ammonium-Salz , 
Alkyisulf at-Salz , Cholat-, Deoxycholat-, 
Glycodeoxycholat-, Taurodeoxycholat-Salz , Dodecyl- 
dimethyl-aminoxid, Decanoyl- oder Dodecanoyl-N- 
methylglucamid (MEGA 10, MEGA 12) , N-Dodecy 1-N , N- 
dimethylglycin , 3 - (Hexadecyldimethylammonio) -propan- 
sulfpnat, N-Hexadecyl-sulfobetain, Nonaethylen-glykol- 
octylphenylether, Nonaethylen-dodecy lether , 
Octaethylenglykol-isotridecy lether, Octaethylen- 
dodecy lether , Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monolaurat 
(Tween 20) , Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat 
(Tween 80) , Polyhydroxyethylen-Cetylsteary lether 
(Cetomacrogo, Cremophor 0, Eumulgin, C 1000) 
Polyhydroxyethylen-4-Laury lether (Brij 30) , 
Polyhydroxyethylen-23-Laurylether (Brij 35), 
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Polyhydroxyethylen-8-Stearat (Myrj 45, Cremophor AP) , 
Polyhydroxyethylen-40-Stearat (Myrj 52), 
Polyhydroxyethylen-100-Stearat (Myrj 59), 
polyethoxyliertes RizinuBol 40 (Cremophor EL), 
polyethoxyliertes hydriertes RizinuBol, Sorbitan- 
Monolaurat (Arlacel 20, Span 20), besonders bevorzugt 
Decanoyl- oder Dodecanoyl-N-methylglucamid, Lauryl- oder 
Oleoylsulfat-Salze, Natriumdeoxycholat, 
Natriumglycodeoxycholat, Natriumoleat, Natriumelaidat, 
Natriumlinoleat, Natr iumlaurat , Nonaethylen-dodecyl- 
ether, Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 
80) , Polyhydroxyethylen-23-Laurylether (Brij 35) , 
Polyhydroxyethylen-40-Stearat (Myrj 52) und/oder 
Sorbitan-Monolaurat (Arlacel 20, Span 20) und 
Lysophospholipide vie n-Octadecylen(=01eoyl) -glycero- 
phosphatidsaure, -phosphorylglycerol, oder 
-phosphorylserin, n-Dilauryk-glycero-phosphatidsSure, 
-phosphorylglycerol, oder -phosphorylserin, n-Tetradecyl- 
glycero-phosphatidsaure, -phosphorylglycerol, oder 
-phosphorylserin und entsprechende Palmitoeloyl-, 
Elaidoyl- , Vaccenyl-Lysophospholipide . 

20. Praparat nach einem der Ansprtiche 15 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff 1 bis 500 
I. U. Insulin/ml, vorzugsweise zwischen 20 und 100 I.U./ml 
enthalt und die Konzentration der Tragersubstanz im 
Praparat im Bereich von 0,1 bis 20 Gew.-%, insbesondere 
zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 
2,5 und 10 Gew.-% betragt. 

21. Praparat nach einem der Anspriiche 15 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB es als amphiphile Substanz 
Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylglykol und als 
randaktive Substanz eine Lysophosphatidsaure oder 
Lysophosphoglycerol , ein Deoxycholat-, Glycodeoxycholat- 
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oder Cholatsalz, ein Laurat, Myristat, Oleat, 
Palmitoleat, bzw- entsprechendes Phosphat- oder Sulfat- 
Salz, und/oder ein Tween- oder Myrj-Tensid sowie als 
Wirkstoff rekombinantes Humaninsulin enthalt. 

22. Praparat nach einem der Ansprtiche 15 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Vesikelradius der 
Praparat-Tropfchen zwischen etwa 50 und etwa 200 nm, 
vorzugsweise zwischen etwa 100 und etwa 180 ran liegt. 

23. Verfahren zur Herstellung eines Praparates zur 
nichtinvaisiven Vercibreichung von antidiabetischen 
Wirkstoff en, dadurch gekennzeichnet, daB man aus 
wenigstens einer amphiphilen Substanz , wenigstens einer 
hydrophilen Fliissigkeit, wenigstens einer randaktiven 
Substanz und wenigstens einem antidiabetischen Wirkstoff 
liposomenartige Tropfchen erzeugt, die das Praparat 
bilden. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 

dadurch gekennzeichnet, daB man separat jeweils die 
randaktive Substanz mit der amphiphilen Substanz und die 
hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff vermischt und ggf . 
zur Losung bringt, die Gemische bzw. Losungen dann zu 
einer Mischung zusammenfiihrt und in dieser durch Zufuhr 
"von insbesondere mechanischer Energie die 
Tropfchenbildung bewirkt. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, 

dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphile Substanz 
entweder als solche oder gelost in einem physiologisch 
* vertraglichen, mit hydrophilen Flussigkeiten, 
insbesondere Wasser mischbaren Losungsmittel oder 
Losungsvermittler mit einer polaren Losung 
zusammengegeben wird. 
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26. Verfahren nach Anspruch 25, 

dadurch gekennzeichnet, daB die polare Losung mindestens 
eine randaktive Substanz enthSlt. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Tropf chenbildung durch 
Einriihren, mittels Verdampfung aus einer Umkehrphase, 
durch ein Injektions- oder Dialyseverfahren, durch 
mechanische Beanspruchung wie Schtitteln, Riihren, 
Homogenisieren, Ultrabeschallen, Reiben, Frieren bzw. 
Auftauen oder Hoch- oder Niedrigdruck-Filtration 
herbeigefuhrt wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Tropf chenbildung durch 
Filtration bewirkt wird und das Filtermaterial eine 
PorengroBe von 0,1 bis 0,8 pm, insbesondere 0,15 bis 0,3 
txm und besonders bevorzugt 0,22 /im aufweist, wobei ggf. 
mehrere Filter hintereinandergeschaltet verwendet werden. 

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstof f einschluB 
wenigstens teilweise nach der Trof chenbildung erfolgt. 

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB die liposomenartigen 
Tropf chen kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat * 
oder Lyophilisat zubereitet werden. . 
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